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1. INTRODUCCION

Desde antiguo se conocen las bondades de la dieta y estilo de vida
mediterrdneos. (1) Pero es en las Ultimas décadas cuando realmente se valora
cientificamente por la constatacion de que la adhesion a la dieta mediterrdnea esta
directamente relacionada con una menor incidencia en problemas cardiovasculares que
en zonas en que se sigue otro tipo de dieta. El estudio PREDIMED es una prueba de
ello. (2)

La clave reside en la combinacién de productos naturales de la tierra como son
las verduras y las frutas, en consumir mas pescado que carne, en tomar lacteos, frutos
secos, aceite de oliva y vino en las comidas. No hay que olvidar el clima. El sol favorece
la vida al aire libre y el ejercicio fisico tan beneficiosos para la salud. (1)

A partir de estas premisas se empieza a examinar la composicion del aceite
de oliva virgen y de la aceituna. (3) Se descubre gue en su composicién se encuentran
distintos polifenoles, siendo el Hidroxitirosol (HT) el que tiene mayor presencia. (4)

A través de diversos estudios sobre el Hidroxitirosol se ha demostrado que es
el componente responsable de la accion antioxidante de la aceituna y del aceite de oliva.
Numerosas investigaciones atribuyen a su consumo efectos beneficiosos para la salud.
Algunos de estos efectos son: protector del sistema cardiovascular (5), protector frente
a los procesos neurodegenerativos (6), protector muscular y articular (7),
antiinflamatorio (7), protector frente al cancer (8) y el SIDA (9). También potencia el
sistema inmunitario (10) y previene la osteoporosis (11) entre otros.

A pesar de sus multiples cualidades, el Hidroxitirosol es un gran desconocido.
En la reciente INFARMA 2015 (feria profesional de Farmacia) celebrada el pasado mes
de marzo en Barcelona, tan sélo un laboratorio ofrecia un complemento alimenticio con
Hidroxitirosol (12) ¢Por qué un producto tan mediterrdneo y con tantas propiedades se
desconoce y no se utiliza para la prevencion de las distintas patologias?

En Espafia se dispone de la materia prima para la obtencién de Hidroxitirosol
y también del 1+D necesarios. Algunas empresas de |+D dedicadas al Hidroxitirosol en
el territorio nacional son: Biomaslinic S.L. en Granada (13), Genosa en Malaga (14),
Nutrafur en Murcia (15), Probeltegrupo en Murcia (16) y Seprox Biotech S.L. en Madrid.
17

Biomaslinic S.L. es una empresa de base biotecnol6gica constituida en 2006
en el parque tecnologico de Ciencias de la Salud de Granada. Sus proyectos cuentan

con la colaboracion de la Universidad de Granada y el grupo de investigaciéon BIONAT.
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Cuentan también con el apoyo del Ministerio de Ciencia e Innovacion dentro del Plan
Nacional de Investigacion cientifica, desarrollo e innovacion tecnologica 2008-2011 y
del Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER).

En el inicio su objetivo fue la obtencidon de productos naturales a partir de la
hoja del olivo. Tras varios estudios se constaté que los subproductos de extraccion de
las fabricas orujeras contenian muchas sustancias potencialmente beneficiosas para la
salud. Se procedio a la extraccion de &cido maslinico e Hidroxitirosol.

Tras desarrollar la tecnologia adecuada para la extraccion de productos
derivados en la elaboracion del aceite, Biomaslinic S.L. cuenta con una planta piloto y
el equipamiento necesario para la obtencion de Proternolive, Maslinolive y Olivesan que
es un extracto de biofenoles cuyo principal componente es el HT. (13)

El &cido maslinico y el Hidroxitirosol se suministran a las industrias de
nutricién, de aceite y de alimentacién animal.

Su actividad investigadora esta dirigida a la busqueda de nuevos campos de
aplicacion de sus productos, a la realizacién de estudios de seguridad y eficacia de sus
extractos y a la investigacion, busqueda y desarrollo de metodologia para la obtencion
de nuevas sustancias procedentes de los subproductos del olivar que estén
relacionados con la salud.

A través de este proyecto se pretende recopilar la informacién suficiente que
avale la efectividad del HT y dar a conocer el extracto de biofenoles Olivesan. (18) Esta
sustancia obtenida a partir de los residuos de la extraccién del aceite, contiene un grupo
de polifenoles con una proporcion muy elevada de Hidroxitirosol (40%). Entre sus
multiples aplicaciones destacan las destinadas a la alimentacion funcional, como

componente de preparados nutracéuticos, cosméticos y nutracosméticos. (13)



2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVOS GENERALES

¢ Demostrar mediante método comparativo, que el Hidroxitirosol puede ser
el mejor antioxidante natural para el organismo humano.

e Divulgacion de los resultados.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Cuantificar la capacidad antioxidante (ORAC.5) del Hidroxitirosol.

¢ Cuantificar la capacidad antioxidante (ORAC.5) de distintas frutas y
verduras.

e Cuantificar la capacidad antioxidante (ORAC.5) de: Resveratrol puro, Té
verde, Curcumina, Café verde, Ginko Biloba, Cacao typical,
Pterostilbeleno, Pepitas de uva y Olivesan (HT).

e Recopilacion de estudios realizados sobre los beneficios para la salud:

- Protector del sistema cardiovascular.
- Protector frente a los procesos neurodegenerativos.
- Protector muscular, articular y antiinflamatorio.
- Protector frente al cancer.
- Protector frente al SIDA.
- Potenciador del sistema inmunitario.
- Prevencion de la osteoporosis.
e Valorar la viabilidad del producto:
- Abundancia de materia prima.
- Extraccidon mediante procesos naturales.
- Alta biodisponibilidad.

2.3. FEORMULACION DE LA HIPOTESIS

‘El Hidroxitirosol puede ser el mejor antioxidante natural con efectos

desconocidos hasta la fecha’.



1. METODOLOGIA

Para demostrar la hipétesis de que el HT puede ser el mejor antioxidante y para

conseguir los objetivos propuestos, se realizard una investigacion de la informacién

contrastada cientificamente acerca de los siguientes puntos:

Se dedicar4d un apartado extenso a explicar los antecedentes del
Hidroxitirosol. Se explicara su relevancia como componente principal del
conjunto de fenoles que contiene el aceite de oliva y que ha llevado a los
investigadores a conseguir el extracto antioxidante objeto de este
estudio.

Se definirdn la dieta y el estilo de vida mediterrdneos. Se incluiran
referencias del olivo, sus componentes y propiedades.

Se tratara el estrés oxidativo, el estrés celular, las rutas de anti-oxidacion
y la inhibicion del dafio celular.

Se dedicara un apartado al Hidroxitirosol, métodos de obtencién, tipos y
principales caracteristicas.

Se explicara el concepto de biodisponibilidad.

Se explicara el concepto de ORAC (Capacidad Antioxidante frente a los
radicales libres).

Se investigara la opiniéon que tienen los 6rganos legislativos europeos
(EFSA).

Se expondran los beneficios del HT y los diferentes estudios hallados.
Se expondran los beneficios de varios antioxidantes reconocidos por la
comunidad cientifica; verduras, frutas y extractos de distintas
naturalezas.

Se hard una comparativa cuantitativa del poder antioxidante del HT y
otros antioxidantes.

Se expondran las distintas aplicaciones practicas del HT.

Se procedera a una comparativa final, mediante tablas y gréficos. Se
procederd a la presentacion de los resultados.

Discusioén de los resultados.

Conclusiones.

Bibliografia.



2. ANTECEDENTES

4.1. LA DIETA MEDITERRANEA Y SUS ORIGENES

La Dieta Mediterranea (Diet Med) es la denominacién que ha tomado el tipo de
dieta y estilo de vida tipico de los paises en los que crecen olivos, principalmente Grecia
(Creta) y sur de Italia, en los afios 60. Se caracteriza por el consumo de cereales,
legumbres, frutos secos, frutas, verduras, acidos grasos monoinsaturados (MUFA),
aceite de oliva para cocinar, alto consumo de pescado, bajo consumo de carne, aves y

lacteos y bajo consumo de alcohol en forma de vino tinto. (2)

Existen evidencias epidemiolégicas que relacionan la Dieta Mediterrdnea con
una menor mortalidad global, muy especialmente la de origen cardiovascular. (19) El
aceite de oliva virgen es uno de los principales acidos grasos presentes en la Diet Med.
El consumo de aceite de oliva junto a las frutas y verduras es el responsable de los

posibles beneficios de la dieta mediterranea en el organismo humano.

Las pautas de la Diet Med estan representadas en la ‘Piramide alimentaria’. Los
alimentos estan distribuidos en la pirdmide por orden de importancia en la ingesta diaria.
En la base se encuentran los alimentos que deben ser consumidos con mayor
frecuencia. En el vértice superior los alimentos mas perjudiciales para la salud y que

deben consumirse solo esporadicamente. (20)

Piramide de la Dieta Mediterranea: un estilo de vida actual Medida de la racion basada
Guia para la peblacion adulta en la frugalidad y hébitos locales

T Vino con moderacion y

.': D
g | Fy
Pescado

Frutas 1-2 | Verduras
Variedad de colores /
(Cocidas / Crudas)

Figura 1: Piramide alimentaria.
Fuente: Fundacion Dieta Mediterranea.
Disponible en http://dietamediterranea.com/piramide-dietamediterranea
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4.2. ELOLIVO

FICHA TECNICA: OLIVO

Nombre cientifico:
Familia botanica:

Olea europealL.
Oleaceae.
Al-zait (aceite): Jugo de la aceituna.

Procedencia:
Clima:

Cuenca del Mediterraneo
Regiones templadas

Descripcion:

Arbol perennifolio, porte mediano. 5-10 m
Copa redondeada, tronco grueso nudoso,
retorcido. Hojas verdes opuestas, envés
grisdceo Flores pequefias, tetrdmeras,
hermafroditas, en pequefios racimos.

Dos semanas de floracién (mayo-junio).
Fruto: 8-20 mm, contiene 1 semilla.

La drupa recibe el nombre de oliva o
aceituna. Son verdes en su juventud y
oscurecen en la madurez.

Maduracion en invierno (noviembre-
diciembre).

Partes utiles de la planta:

La madera: combustible, carbon,
ebanisteria.

Las hojas: aplicaciones medicinales.

El fruto: contiene gran cantidad de aceite.
El aceite de oliva virgen extra se extrae de
la primera prensa.

Uso principal:

Alimentacién humana.

Usos medicinales:

FRUTO: Vehiculo de medicamentos.
Propiedades colagdgas y laxantes.
Suavizante de la piel.

HOJAS: propiedades hipoglucemiantes,
tonicas y febrifugas.

Usos industriales:

Jabones y cosméticos.
Alumbrado.
Artesania de la madera.

Tabla 1. Ficha técnica del olivo. (21)

Fuente: Elaboracidn propia a partir de datos de http://www.fitoterapia.net.
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4.3. EL ACEITE DE OLIVA

El aceite de oliva esta formado por los terpenos, principalmente acido maslinico y

acido oleandlico y ademas por un grupo de fenoles.

Los principales polifenoles del aceite de oliva son: Tirosol, Hidroxitirosol o 2-(3,4-
dihidroxifenil) éster del etil (3S,4E)-4-formil-3-(2-oxoetil)hex-4-enoato (3,4-DHPEA-
DEDA) y Oleuropeina. Por su alto contenido en acidos grasos monoinsaturados, son los
responsables del efecto beneficioso del aceite de oliva en el organismo humano: menor
incidencia en enfermedades coronarias y cancer. También previenen la oxidacion de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL). (22)

El estudio Eurolive concluy6 que el aceite de oliva virgen proporciona beneficios
adicionales sobre los de otros aceites vegetales. Protege del riesgo de enfermedades
cardiovasculares, protege frente a la oxidaciébn de las grasas, también frente a
enfermedades inflamatorias endoteliales e influye en los niveles de presion sanguinea.
(23) (24)

4.4. LOS POLIFENOLES

El Tirosol, el Hidroxitirosol y la Oleuropeina son los polifenoles derivados del olivo
gue tienen mayor interés para la salud humana. Se encuentran en el fruto y en las hojas
del olivo. La composicién cuantitativa de estas sustancias depende del clima, del grado

de maduracion, del cultivo y del secado de la planta entre otros. (3)

Los compuestos fendlicos estan presentes en todas las plantas en forma de
metabolitos secundarios. Pueden estar involucrados en el metabolismo primario,
potenciar el crecimiento de la planta, proteger las células més vulnerables de la foto-
oxidacion de la luz ultravioleta o potenciar la resistencia a enfermedades. Son también
los responsables de modular la floraciéon y maduracién de los frutos. El Hidroxitirosol

tiene un papel fundamental en la formacién de otros polifenoles. (3)
El contenido de HT en forma libre y combinada es superior en las hojas que en los

frutos del olivo, por lo que puede ser extraido de éstas con mejores rendimientos a partir

de extractos metandlicos.
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La EFSA (Agencia Europea de Seguridad Alimentaria), considerd en 2011, que los
polifenoles del aceite de oliva ofrecen proteccion frente al dafio oxidativo y al LDL, y

recomienda un consumo minimo de 5 mg/dia. (4)

4.5. EL HIDROXITIROSOL

El Hidroxitirosol (HT) (2-(3,4-dihydroxyphenyl) ethanol) es un compuesto fendlico
presente en la hoja y en el fruto del olivo en forma libre y esterificada que destaca del
resto de fenoles por sus mdltiples actividades biolégicas, como antimicrobiano, inhibidor
de la formacién de leucotrienio B4 a nivel de la 5-lipooxigenasa e inductor de apoptosis.
La actividad antioxidante del hidroxitirosol es una de las mas elevadas entre los

polifenoles siendo incluso superior a la de la vitamina E. (3)

OH

HO
OH

Figura 2: Formula quimica del Hidroxitirosol.
Fuente: Elaboracién propia a partir de datos de Revista de Fitoterapia. 2004. (3).
(25)
Existen dos formas de obtencién del HT, a partir de las hojas del olivo mediante un
proceso quimico o por un proceso natural de extraccidbn mecéanica a partir de su fruto, la

aceituna.

45.1. Métodos de obtencién del Hidroxitirosol

e Obtencién del HT a partir de las hojas del olivo

A partir del extracto de la hoja del olivo con alto contenido en polifenoles, se ha
desarrollado un proceso de hidrélisis en condiciones suaves para obtener Hidroxitirosol
libre en estado estable. (3)

Las vias metabdlicas de las hojas del olivo se modifican a partir de sefiales quimicas
que se producen en la planta. La concentracion de Tirosol permanece inalterable en las
hojas nuevas y viejas. El contenido en Hidroxitirosol es mayor en las hojas nuevas
durante la maduracion del fruto. La Oleuropeina esta presente en mayor concentracion

en hojas nuevas y viejas tras la maduracion del fruto; en cambio disminuye en las hojas
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secas tratadas con agua a temperatura ambiente. La extraccion se realiza con metanol.

®3)

El contenido de HT en forma libre y combinada es superior en las hojas que en los frutos
del olivo, por lo que puede ser extraido con mejores rendimientos a partir de extractos

metandlicos de la hoja. (3)

Obtencion del HT a partir de subproductos de la industria del aceite

En la elaboracion de la aceituna se producen grandes cantidades de orujo. Se
trata de un subproducto de la industria alimentaria que esta formado por compuestos
bioestaticos cuyas sustancias contaminantes son los fenoles. La gran cantidad de orujo
genera un problema ecoldgico y economico para los productores. La solucién consiste
en purificar las aguas de desecho mediante tratamiento térmico con el fin de modificar
el contenido orgénico y obtener por un lado fertilizantes y por otro unas sustancias que
por su elevado poder antioxidante son muy preciadas en la actualidad: los fenoles. (26)

El HT se obtiene mediante sintesis quimica o enzimatica y por extraccion y
purificacion a partir de subproductos de la industria del aceite. En el Centro Superior de
Investigaciones cientificas (CSIC) se han desarrollado procedimientos de extraccion con
aguas de lavado de las aceitunas, del aceite o de los huesos de las aceitunas; también
del orujo y del alperujo que son mezclas de agua y subproductos de la fabricacion de
aceite en los que como se ha dicho, se encuentran fenoles, entre ellos el HT. Este se
libera mediante tratamiento con vapor de agua a 200-240°C durante 5-10 minutos. Por
métodos cromaticos se obtiene HT purificado. Algunas de las patentes son: ES 2 145
701, ES 2 186 467, ES 2170 006, ES 2 172 429 y ES 2 177 457 (3). La notoriedad de
este método es la obtencibn de HT en forma seca. El HT obtenido es un polvo
blanquecino soluble en agua y en disolventes organicos del tipo de los alcoholes (con
bajo peso molecular) y sus combinaciones. Se debe controlar el ph acido y la ausencia

de oxidantes ya que el HT es facilmente oxidable. (3)

4.6. ANTIOXIDANTES, RADICALES LIBRES Y ESTRES OXIDATIVO

Los antioxidantes son sustancias que protegen a la célula frente a la accion de los
oxidantes o radicales libres, contrarrestando su efecto nocivo. Cuando los antioxidantes
fracasan en su misién se produce un exceso de radicales libres dando lugar al estrés

oxidativo que es el que genera la enfermedad. (27)
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Los radicales libres (RL) son moléculas que tienen gran poder oxidante y que
generalmente provocan reacciones oxidativas en cadena, asi se van formando mas
radicales libres con alto poder oxidante. El antioxidante actta introduciéndose en la
cadena oxidativa, eliminando los radicales libres y deteniendo el proceso oxidativo. (27)

El estrés oxidativo significa que disminuyen los niveles de antioxidantes o se inhiben
las enzimas antioxidantes en la célula. El dafio celular se debe a la oxidacion de
macromoléculas como las proteinas, los lipidos y el 4cido desoxirribonucléico (ADN).
Diversos estudios relacionan el estrés oxidativo con la sintomatologia de algunas
enfermedades como céncer, Parkinson, Alzeimer e infertilidad. También hay estudios
previos del uso de suplementacién con antioxidantes en la prevencion de diversas

enfermedades. (28)

Los antioxidantes se han clasificado en dos grupos: no enzimaticos o exdégenos y

enzimaticos o enddgenos.

Los primeros son los depuradores de radicales libres que actuan retrasando su
produccién y contrarrestando su accion. (28) Los antioxidantes no enzimaticos son el
Glutation, el &cido lipoico, la Bilirrubina, las ubiquinonas, los bioflavonoides, la vitamina
E (alfa-tocoferol), la vitamina C (acido ascérbico), la vitamina A, los carotenoides, acetil-
L-carnitina, coenzima Q-10, Curcumina, N acetil-cisteina (NAC), Resveratrol, Selenio y

vitamina B entre otros. (28)

La estructura molecular de algunas enzimas antioxidantes estd compuesta por
minerales como el selenio, cobre, zinc y magnesio. El sistema de defensa de éstas
enzimas endogenas incluye: superéxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), glutation
peroxidasa (GSH-PX), tiorreoxina reductasa y glutation reductasa. Estas enzimas
previenen el dafio tisular y son supresoras de los genes tumorales, se usan como
agentes quimiopreventivos contra algunas enfermedades asociadas a los efectos

nocivos de los antioxidantes. (28)

Los radicales libres se producen por las funciones celulares normales pero también
pueden producirse debido a factores ambientales o fisiolégicos como son la accién de
las radiaciones ionizantes, radiacion ultravioleta, ejercicio fisico extenuante, por
descenso de la capacidad de los sistemas enddgenos antioxidantes, por mala
alimentacién y por habitos de vida poco saludables como son el consumo de tabaco y
alcohol. (28)

Los radicales libres incluyen: el radical hidroxilo (OH), el anién superéxido (O2"), el

peroxido de hidrogeno, (H20,) y el 6xido nitrico (NO). Gracias a su elevada reactividad
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quimica conducen a la peroxidacién de lipidos y de algunas enzimas, a la oxidacion y
degradacion protéica y producen dafio mutageénico al acido desoxirribonucléico (ADN).
Los radicales libres intervienen en diversas reacciones de oxidacion-reduccion
modificando las moléculas celulares. Como se ha descrito anteriormente se habla de
estrés oxidativo cuando la produccion de radicales libres aumenta de forma
descontrolada. Estudios previos relacionan la aparicion de estrés oxidativo con la
patenogénesis de muchas enfermedades: infertilidad, psoriasis, mala cicatrizacion de
heridas, cataratas oculares, enfermedades cardiovasculares, enfermedad de Alzheimer,
debilidad inmunoldgica, diabetes, arterioesclerosis, artritis reumatoide y cancer. Se
puede decir que los tratamientos con antioxidantes prolongan la vida de los seres vivos.
(28)

4.7. LAS RUTAS DE ANTIOXIDACION

Los RL pueden ser derivados del Oxigeno o del Nitrégeno. Las principales especies
reactivas son: Peroxilo (H20.), Hidroxilo (OH") Peroxi-nitrito (ONOO"), Superéxido (O27)
y Oxigeno singlete (O2). En el organismo humano hay muchisimas rutas de oxidacion

(formacion de RL). Las mas importantes son:

e Fenton — Haber — Weis
e Beckman — Radi — Freeman

e Poderoso — Cadenas

Cada antioxidante puede inhibir una ruta concreta. Todas las rutas convergen en
una molécula hidroxilo (HO) que es una molécula muy inestable y dura poco. Las
moléculas chocan y forman una molécula hidréxilo mas inestable y oxidante que las

anteriores. El HT destruye el Hidroxilo, y se frena la produccion de RL. (27)

La liperoxidacion tiene como producto final el malonaldehido que es muy téxico
debido a su alta reactividad con las proteinas y el ADN. Forma productos modificados

de bases nitrogenadas que son altamente mutdgenas y carcinogénicas. (29)
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4.8. INHIBICION DEL DANO CELULAR

La presencia de HT en el organismo protege a las membranas celulares y minimiza
tanto el dafio celular externo producido por radiacién solar o por golpes como el dafio

celular interno provocado por los RL. (29)

El dafio interno lo puede minimizar el HT pues es receptor de RL. Respecto al dafio
provocado por agentes externos, por ejemplo un traumatismo en el cerebro, la presencia
de HT reduciria el numero de neuronas afectadas. El HT inhibe la formacion de
malonaldehido. (29)

4.9. ENFERMEDAD Y TERAPIAS ANTIOXIDANTES

Los antioxidantes son beneficiosos para la salud porque tienen la funcién y el efecto
de evitar la oxidacién de sustancias que pueden provocar alteraciones fisiolégicas. Pero
unos niveles excesivos de antioxidantes pueden provocar la muerte celular, debido a un

proceso de excitotoxicidad, como pasa en el Alzeheimer. (28)

La vitamina E es el antioxidante no enzimético més efectivo dentro de la membrana
celular y ejerce una funcién reductora de la peroxidacion lipidica. La vitamina E reducida
(a-tocoferol-OH) reacciona con los RL previniendo la peroxidacion de lipidos que éstos
producen. Durante el proceso se forma un radical tocoferol (a-tocoferol-O~) capaz de
producir peroxidacion lipidica. Si hay vitamina C presente, este RL puede ser rescatado,

pero en ausencia de vitamina C, la vitamina E actuaria como un oxidante. (28)

Las enfermedades estan relacionadas por desequilibrios entre RL y antioxidantes.
Las terapias antioxidantes pueden ser una solucidén. Por el momento se siguen
realizando estudios que investigan el proceso de liberacion de RL y el dafio celular en
problemas fisiopatolégicos como son los tumores, el céncer, los procesos

neurodegenerativos y la diabetes entre otros. (28)
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4.10. CAPACIDAD ANTIOXIDANTE: ORAC.5

El ORAC es la unidad de medida que se utiliza para la oxidacion celular.
Corresponde a Oxigen Radical Absorbance Capacity. Se trata de un test tnico que mide
la capacidad antioxidante de los alimentos. Fue formulado por Howard Cao, quimico y

doctor en medicina del equipo de investigacion del USDA Center en los afios 90. (30)

Segun Cao, una combinacién de alimentos debe tener mayor poder de proteccion
gue un unico nutriente tomado a solas. Durante su estancia en el National Institute of
Aging en Baltimor, Maryland, Cao desarrollé el ORAC test. El valor ORAC, comprende
el de todos los antioxidantes que contiene un alimento. Se puede averiguar el valor de
cada antioxidante por separado con el test citado. La respuesta esta en la concentracion
de fitonutrientes hallados en la sangre ya que éstos estimulan el poder antioxidante de

la misma. (30)

Cao cuantificd los ORAC de frutas y verduras. El resultado de su investigacion fue
gue la verdura con mayor poder antioxidante fueron las espinacas. En el grupo de las

frutas, los frutos rojos. (30)

Actualmente la empresa Brunswick Laboratories en EEUU realiza el test ORAC.5.0.
Evalia la capacidad de la muestra de proteger un testigo (sonda cromatica o
fluorescente) de los dafios causados por los radicales libres mas comunes: Peroxilo
(H202), Hidroxilo (OH"), Peroxinitrito (ONOQO~), Superéxido (O27) y Oxigeno singlete (O,).
El valor ORAC 5.0 es la suma de todos ellos. (29)

Cuando se afiade una sustancia antioxidante al medio, éste absorbe y estabiliza las
ROS (especies reactivas de oxigeno), protegiendo a la matriz de la degradacion. La
capacidad antioxidante es el grado de proteccion de la matriz de prueba. El valor
estandar de referencia es el Trolox Equivalente y la unidad de medida es el micromol de
Trolox Equivalente (umol/TE/g). La equivalencia es: 1 umol/TE/g tiene la capacidad

antioxidante de la vitamina E. (30)

4.11. PROPIEDADES BIOLOGICAS DEL HIDROXITIROSOL

Entre las propiedades del Hidroxitirosol, ademas de su capacidad antioxidante
hay que destacar su actividad antiescler6tica, capacidad antimicrobiana y su capacidad

inductora de apoptosis (muerte celular programada).
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4.11.1. Capacidad Antioxidante del Hidroxitirosol (ORAC.5)

La cadena de reacciones en las que interviene el HT son las relacionadas con el
grupo peroxilo ROO. Se producen una serie de reacciones en las que se eliminan los
radicales rompiéndose también la cadena oxidativa. La mayor proteccién del HT frente
a los radicales libres fue evaluada in vitro e in vivo. En distintas pruebas realizadas in
vtitro se constaté que el HT ofrece mayor proteccion que la Oleuropeina y que la
vitamina E frente a diversos radicales como las micelas del acido linoléico o en la
eliminacion del anion superéxido. También se demostré su eficacia antioxidante frente
al dafio por hipoclorito. Por ultimo, otro método de evaluar la accion de los polifenoles
del olivo en el que el HT obtuvo mejores resultados es el realtivo al ataque por radicales
hidroxilo sobre el &cido salicilico. (3)

Todos los estudios in vitro en ratas fueron corroborados in vivo en humanos. Al
estudiar la excrecién urinaria de un biomarcador del estrés oxidativo, existe una
correlacion inversa dosis-dependiente entre la excrecion urinaria de la prostaglandina y

la cantidad administrada de compuestos fenoles provenientes del aceite de oliva. (3)

En definitiva, se ha demostrado en varios estudios in vitro la gran capacidad

antioxidante del HT, por encima de los valores de las vitaminas C y E. (3)

El HT es una sustancia que se halla presente de forma natural en el cuerpo humano,
por ejemplo, en el iris del ojo. De ese modo, los fenoles del olivo al ser naturalmente
reconocidos por el organismo circulan libremente sin presentar los problemas de

adaptacion de otros tipos de polifenoles extrafios. (3)

Tampoco se presentan problemas por acumulacion de los polifenoles en el
organismo ya que al ser hidrosolubles se excretan por el sistema renal y digestivo. (3)
(5) (13) (20)

4.11.2. Actividad antiesclerética

Diversos estudios apuntan a que la peroxidaciéon de las lipoproteinas es la
responsable de la patenogénesis de la arterioesclerosis. (3) La peroxidacién modifica
las LDL formando depdsitos grasos que producen ateromas. En estudios realizados in
vitro se vio que las ratas alimentadas con una dieta rica en aceite de oliva, presentaban
mayor resistencia a la peroxidacion lipidica que las ratas alimentadas con otra dieta.
(31)
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En otros estudios con animales y humanos se constaté que los leucocitos
polimorfonucleares estan involucrados en el desarrollo de enfermedades coronarias,
anginas y otras consecuencias de la arterioesclerosis. Se comprobd mediante
medidores que la enzima responsable es el 5-lipooxigenasa que es inhibida por los
compuestos fendlicos del aceite de oliva (HT, &cido caféico, Oleuropina y Tirosol) con
una gran efectividad. (3)

4.11.3. Capacidad antimicrobiana

Se ha demostrado que el HT es un buen agente antimicrobiano contra bacterias
patdégenas en seres humanos, en cepas aisladas clinicamente, con una efectividad
mayor que la eritromicina y la ampicilina. Agunos de estos patdgenos son: Haemophilus

influenzae, Salmonella spp. y Vibrio parahaemolyticus. (32)

4.11.4. Capacidad inductora de apoptosis

Actualmente la quimioprevencién es uno de los principales tratamientos del cancer.
Los antioxidantes tienen un prondéstico prometedor en este campo. Existen estudios
epidemoldgicos que aseguran que el aceite de oliva ejerce un efecto preventivo en el
cancer de mama y colon. Dichos efectos beneficiosos se atribuyen a la fraccion fendlica
2-(3,4-dihidroxifenil)-etanol. (33)

4.12. BENEFICIOS DEL HIDROXITIROSOL PARA LA SALUD

Una vez conocidas las propiedades del Hidroxitirosol, el siguiente paso es

enumerar el efecto que tienen en el organismo humano.

4.12.1. Protector del sistema cardiovascular

Diversos estudios in vitro y en vivo concluyen que el HT protege al LDL de la
oxidacion por radicales libres. También reduce la produccion de moléculas que se
adhieren al endotelio. EI consumo de HT en cantidades significativas es capaz de

regular el glutation y proveer al tejido adiposo de enzimas antioxidantes. (34)
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La EFSA (European Food & Safety Authority) acept6é en 2012 que el HT protege
al LDL frente a la oxidacion por los radicales libres y previene el deterioro vascular
producido por la arterioesclerosis. (34)

4.12.2. Protector frente alos procesos neurodegenerativos

Diversos estudios epidemiolégicos in vitro e in vivo indican que el consumo de
polifenoles, reduce el riesgo de neurodegeneracion y también del declive cognitivo
asociado a la edad. Estudios correlacionados revelan que los efectos de la
citoproteccién en células PC12 se deben al HT. (6) (34)

El cerebro en su actividad tiene un gran desgaste energético ya que consume
mucho oxigeno. Durante el proceso oxidativo genera gran cantidad de radicales libres
que dafan las células. El HT es capaz de proteger a las células cerebrales frente a la
peroxidacion de los lipidos debido a que es capaz de atravesar la barrera
hematoencefalica. (34)

4.12.3. Protector frente al cancer

Estudios realizados sobre el consumo de aceite de oliva virgen y la prevalencia
de enfermedades en la poblacion, dan como resultado una menor incidencia en cancer
de mama. (8) EI HT y el Tirosol en menor medida protegen de la proliferacion de células
cancerigenas y apoptosis en células epiteliales mamarias (MCF10A) o células
cancerigenas (MDA-MB-231 y MCF7). El HT previene el dafio oxidativo del ADN. (8)
(36)

4.12.4. Antiinflamatorio

Durante la inflamacién se generan radicales libres y se reducen los antioxidantes.
El HT tiene capacidad para inhibir enzimas COX y LOX del acido araquidénico (AA),

reduciendo el deterioro axidativo propio de las inflamaciones. (7)
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4.12.5. Protector muscular y articular

El estudio llevado a cabo por Silva, S. et al (2014), obtuvo como resultado que
gracias al poder antiinflamatorio del HT, se redujo el edema articular en ratas. EI HT

estimula la produccién de condrocitos regenerando y reparando el cartilago articular. (7)

El HT también ayuda durante la realizacion de ejercicio fisico ya que aumenta la
produccién de Glutation (antioxidante enddégeno) y reduce la produccion de acido lactico

y la consecuente atrofia muscular. (7)

4.12.6. Protector frente al SIDA

Estudios recientes como el de Lee-Huang, S. et al (2007), han demostrado que
el HT junto con la Oleuropeina son el primer grupo de moléculas capaz de mdltiples
acciones contra el virus de SIDA. El HT inhibe la entrada e integracién del virus. Actda
fuera y dentro de las células. Este hallazgo es un buen punto de partida para el disefio
de nuevos inhibidores del VIH. (9) (36)

4.12.7. Potenciador del sistema inmunitario

Fistonic, I. et al (2012), realizaron estudios concluyendo que el HT previene el
cancer de colon, y de mama, el sindrome pre-menstrual y enfermedades
cardiovasculares mediante supresion de la sintesis de LDL. Tiene también un efecto
antimicrobiano y destruye las colonias de microorganismos que provocan infecciones

en el aparato respiratorio, intestinal y genital. (10)

4.12.8. Prevencion de la osteoporosis

Keitaro, H. et al (2011), realizaron estudios con ratones. Se comprobo6 que la
administracion de HT dosis-dependiente tiene efectos positivos en la formacion y
crecimiento del hueso. De ahi que sea factible la utilizacion del HT para tratamiento de

los sintomas de osteoporosis. (11)
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4.12.9. Proteccion frente a otras enfermedades

e Proteccidn de la retina. EI HT es beneficioso para la salud ocular concretamente
en la regeneracion del epitelio pigmentario retiniano, degeneracion macular y
galucoma producidos por el estrés oxidativo. (37)

e En la fase acuosa-grasa posee efectos dermoprotectores. Protege frente a los
rayos UVB. Reduce la pigmentacion de la piel. Protege contra el edemay eritema
causados por excesiva exposicion solar. Incluso puede ser efectivo para
combatir la psoriasis. (28)

e Efecto antienvejecimiento, estimula la produccién de proteinas promotoras de la

supervivencia celular.

4.13. VENTAJAS DEL HIDROXITIROSOL RESPECTO A OTROS FENOLES:
BIODISPONIBILIDAD Y GRAN PODER BIOACTIVO

En la actualidad existe una gran tendencia a la suplementacién alimenticia con
antioxidantes para contrarrestar la accion de los radicales libres y el estrés oxidativo. El
HT tiene algunas ventajas sobre otros antioxidantes: Su biodisponibilidad y su gran

poder bioactivo.

La biodisponibilidad de una sustancia es su capacidad de participacion en los
procesos bioquimicos. ElI HT tiene una biodisponibilidad del 99%, significa que la
sustancia se integra con facilidad en los procesos quimicos que tienen lugar en el

organismo, incluido el cerebro, muy susceptible a los efectos degenerativos de los ROS.

(6)
El Hidroxitirosol tiene unas caracteristicas que le dan un gran poder bioactivo:

e Su gran poder antioxidante.

e Su funcién protectora de las distintas células del organismo.

e Afinidad estructural con ciertas sustancias presentes en el organismo, por
ejemplo, la dopamina (sustituye el grupo amina por el grupo hidroxilo).

e Posee una estructura molecular muy simple, por lo que organismo humano la

reconoce y asimila muy facilmente.
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e Es una sustancia que se halla presente de forma natural en el cuerpo humano,
por ejemplo, en el iris del ojo. Asi al ser naturalmente reconocido por el
organismo circula libremente sin presentar los problemas de adaptacion de otros
tipos de polifenoles extrafios. En 15 6 20 minutos se situa en el plasma
sanguineo, circula por el organismo durante 6-8 horas y pasado ese tiempo es
eliminado por el sistema renal o digestivo ya que es hidrosoluble. Por este motivo
no presenta problemas de acumulacion ni de toxicidad. (29)

e Esunamolécula anfipética, es hidrosoluble y liposoluble ya que posee un cuerpo
lipdfilo y un extremo hidrofilo. Gracias a esta caracteristica es un magnifico
transporte para otras sustancias que tienen dificultad en llegar a todos los
rincones del organismo. EI HT las distribuye por todos los érganos del cuerpo ya

que traspasa las membranas con mucha facilidad. (29)

4.14. _ESTUDIOS

4.14.1. Estudios previos: EUROLIVE y PREDIMED

e Estudio EUROLIVE (2002-2004)

El estudio EUROLIVE tuvo entre sus objetivos evaluar los beneficios del aceite de
oliva en la salud humana, examinar el efecto de los compuestos fendlicos en el estrés
oxidativo, comprobar el dafio ocasionado por éste en el organismo humano y divulgar la

informacion.

El estudio se llevé a cabo en el Instituto Municipal de Investigacion Médica (IMIM) y
en él participaron siete centros de investigacion de varios paises europeos: Espafia,

Dinamarca, Finlandia, Italia y Alemania.

La muestra estuvo formada por 200 sujetos sanos a los que se suministré dosis
similares o inferiores a las usuales de la dieta mediterranea, de diferentes aceites de
oliva con variados contenidos polifendlicos: bajo (2,7 mg/Kg de aceite), medio (164

mg/Kg) y alto (366 mg/kg). La dosis fue de 25 ml/dia durante tres semanas.

- El colesterol bueno (HDL) aumento linealmente segun la dosis, o sea, a mayor

concentracion de polifenoles, mayor HDL.

- Los triglicéridos disminuyeron en todos los casos, independientemente del

contenido fendlico.
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- La proporcion del colesterol total disminuy6 de forma inversamente proporcional

al contenido polifendlico de los aceites.

- Los marcadores de estrés oxidativo (LDL) disminuyeron a mayor cantidad de
polifenoles en el aceite de oliva. Este Ultimo se considera uno de los principales factores

de riesgo para la arterioesclerosis.

La conclusién final fue que que ‘el efecto antioxidante de los polifenoles es decisivo
para la mejora del perfil lipidico dénde existe un aumento de las HDL, disminucién de la
proporcion de colesterol total/HDL y disminucioén de la oxidacion de los lipidos’. El
estudio atribuye a los polifenoles Hidroxitirosol, Tirosol y Oleuropeina contenidos en el
aceite de oliva virgen la co-responsabilidad de los resultados obtenidos: ‘reduccién del
riesgo cardiovascular asociado al consumo de aceite de oliva por su efecto antioxidante
del perfil lipidico’. (23) (24)

e Estudio PREDIMED (2003-2011)

El estudio ‘Prevencién con Dieta Mediterranea’ es un ensayo clinico aleatorizado de
intervencion dietética que tiene como objetivo comprobar si la dieta mediterranea
suplementada con aceite de oliva y frutos secos evita la aparicion de problemas
cardiovasculares en una poblacion de riesgo y comparar los resultados con los
obtenidos si se sigue una dieta baja en grasas. Fue llevado a cabo por un equipo
multidisciplinar compuesto por médicos, epidemidlogos e investigadores de diversas
procedencias liderados por el Dr. Estruch del Hospital Clinico de Barcelona junto con la
Universidad de Barcelona, la Facultad de Farmacia, el instituto de Salud Carlos Il y el
grupo CIBERobn. La muestra de poblacion fue de 7.447 sujetos asintomaticos de todo
el territorio nacional, con riesgo de padecer problemas cardiovasculares. Hombres de
entre 55 y 80 afios y mujeres entre 60 y 80. Se hizo un seguimiento durante 5 afios. Se
evaluo la incidencia de episodios de enfermedad, la mortalidad y el desarrollo de otras
patologias como diabetes o hipertension y también variaciones en los biomarcadores de

riesgo cardiovascular.

Los resultados publicados en la revista The New England Journal of Medicine
concluyen que ‘la dieta mediterranea enriquecida con aceite de oliva extra y frutos secos
reduce un 30% el riesgo de infarto de miocardio, de accidente vascular cerebral o de

muerte por causa cardiovascular’. (2) (38)
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4.14.2. Estudios en curso: CORDIOPREV

e Estudio CORDIOPREV (2009)

Es un estudio que esta llevando a cabo el equipo de investigacion de la Unidad de
Lipidos del Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba y del grupo de
Nutrigendmica. La gran preocupacion actual es que las enfermedades cardiovasculares
(cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular) son la principal causa de muerte
en Espafa y en el mundo (Instituto Nacional de Estadistica 2013). La prevalencia de
estas enfermedades sigue creciendo por diversas causas: el envejecimiento progresivo
de la poblacion y el aumento de patologias que las favorecen como son la diabetes y la
obesidad. La prevencion es pues, el gran reto para la ciencia médica.

El IMIBIC con este estudio pretende demostrar si el tipo de dieta influye en el riesgo

de sufrir patologias en personas que ya sufren enfermedad cardiovascular.
Se quiere comparar el efecto de dos dietas distintas:

1. Una dieta baja en grasas: menos del 28% en grasa en la energia total diaria
con un 12% en acidos grasos monoinsaturados.
2. Una dieta tipo mediterranea con un aporte del 34% de grasa (22% acidos

grasos monoinsaturados, principalmente aceite de oliva)

El estudio se inici6 el afio 2009 y en la actualidad sigue en curso. El objetivo es
demostrar el efecto beneficioso de la dieta mediterranea en efermos coronarios y en el
riesgo de sufrir nuevos episodios de enfermedad cardiovascular. Ademas pretende
valorar la incidencia en otros eventos clinicos como sufrir nuevos episodios de
claudicacion intermitente, neoplasias y la evolucién del estado cognitivo. También se
valoraran otros factores de riesgo como el colesterol, metabolismo de los hidratos de

carbono o presion arterial. (39)

24



4.15. _ANTIOXIDANTES PRESENTES EN LOS ALIMENTOS

Una gran variedad de antioxidantes estan presentes en los alimentos de forma
natural. Las frutas y vegetales contienen flavonoides que tienen gran poder antioxidante.

Un ejemplo son la uva, la cebolla, el cacao y los frutos rojos. (40)

Al contrario que la mayoria de polifenoles que no son reconocidos por el
organismo ya que los detecta como extrafios, las vitaminas A, C, D y E han sido

reconocidas como antioxidantes con actividad biolégica in vivo. (29)

La vitamina C (&cido ascérbico) no actlia propiamente como un antioxidante en
el plasma sanguineo sino que genera un entorno reductor que permite controlar la

produccién de ROS.

La presencia de fenoles de la aceituna (HT entre ellos) y sus metabolitos (ésteres
de hidroxitirosol, alcohol homovanilico) potencian la estabilidad de la vitamina C en la
sangre, asi controlan la produccion de ROS y actian como imunomoduladores evitando
que la proliferacion de estas sustancias mermen la respuesta inmune. La vitamina C
favorece la absorcién del hierro que es vital en la produciccion de células sanguineas
como la hemoglobina, responsable del transporte del oxigeno en la sangre. El HT facilita
una mayor presencia en sangre de vitamina C favoreciendo también la absorcién de
hierro. (29)

En Brunswick Laboratories de Estados Unidos en 2010 se cre6 por primera vez una
base de datos publica referente a los valores ORAC de diversos alimentos. Contenia un
total de 277 ingredientes que se han ido actualizando hasta hoy de acuerdo con estudios
clinicos y andlisis in vivo e in vitro. Algunos ejemplos de antioxidantes naturales de gran
poder son los tocoferoles (frutos secos y semillas), el &cido ascoérbico y el citrico (frutos
citricos), los carotendides (frutas y vegetales) y los componentes fendlicos (hierbas,
especias, pepitas de uva). Algunos extractos fenolicos se utilizan para conservar
marisco, carne, grasas y aceites. El acido ascorbico se utiliza para conservar zumos,
mermeladas, carne curada y algunas conservas alimenticias. Los tocoferoles se utilizan

para conservar cereales, carnes, mantequillas y aceites. (29)
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4.16. OLIVESAN

Como se ha dicho con anterioridad la Olea Europeae sintetiza de forma natural un
extracto para proteger a la aceituna del ataque de parasitos y hongos y minimizar el
efecto devastador de los rayos ultravioleta del sol. Este extracto esta compuesto por HT

y un grupo de fenoles. (18)

En los Ultimos afios la industria aceitera espafiola ha desarrollado distintos proyectos
de 1+D relacionados con la obtencién de HT para su utilizacion y aprovechamiento en

los distintos campos en los que puede ser beneficioso. (13) (14) (15) (16) (17)

BIOMASLINIC S.L. (13) es la empresa de [+D que ha conseguido obtener un
extracto natural de fenoles, Olivesan. (18) La materia prima procede de las industrias de

extraccion de aceite. Se obtiene tras la primera prensa de la aceituna.

e Olivesan es un pack de fenoles obtenido de la aceituna mediante un proceso
natural. Ademéas de HT contiene Tirosol, Oleuropeina y &acido eneldlico. Estos
fenoles realizan una accion sinérgica que potencian la accion del HT.

e Es un producto altamente biodisponible, superior al 99%. El HT esta presente en
el organismo humano de forma natural (cerebro, iris del 0jo), de ese modo el
cuerpo lo reconoce y asimila con facilidad.

e Es anfipatico, o sea es hidrosoluble y liposoluble. Se puede mezclar con agua,
etanol y aceites.

¢ Olivesan no aporta sabor, color ni olor a los productosa a los que se afiade.

e Su valor energético es nulo. No aporta calorias.

¢ No presenta toxicidad a altas concentraciones.

e Se suministra en distintas purezas y formatos segun la utilizacion que se le
quiera dar. La pureza varia del 3%-40%.

e La concentracion del 3%-10% se presenta en forma liquida para facilitar su
disoluciéon en zumos, leche y otros liquidos.

e Se presenta también en polvo (pureza del 5%-20%), para mezcla y formulacion.

e Elsirope (pureza del 15%-40%) se presenta en forma de grageas y capsulas.

e Olivesan se utiliza para alimentacion funcional, en preparados nutracéuticos y

aplicaciones cosméticas y nutracosmeéticas. (18)
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4.17. LEGISLACION. ORGANISMOS INTERNACIONALES. RECOMENDACIONES
DE CONSUMO

La Agencia Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) es la organizacion que se
ocupa de la evaluacion y la comunicacion del riesgo de la seguridad de los alimentos y
piensos en la Unidn Europea. Trabaja en colaboracion con organizaciones publicas y
privadas de los diferentes Estados Miembro a fin de garantizar la seguridad alimentaria.
(41)

En 2011, La EFSA aprobd la siguiente declaracion con respecto a los polifenoles del
aceite de oliva: ‘Los polifenoles del aceite de oliva contribuyen a la proteccién de los
lipidos de la sangre frente al dafio oxidativo’. En las condiciones de uso de la declaracion
concretd que ‘dicha declaracion solo puede utilizarse respecto al aceite de oliva que
contenga un minimo de 5 mg de Hidroxitirosol y sus derivados (Oleuropeinna o Tirosol)
por 20 g de aceite de oliva. Y que para que un producto pueda llevar esta declaracion,
se informaré al consumidor de que el efecto beneficioso se obtiene con una ingesta

diaria de 20 g de aceite de oliva’. (35)

‘Los resultados del estudio EUROLIVE fueron claves para sustentar la alegaciéon de
salud emitida por la EFSA referente al papel protector del consumo de aceite de oliva

rico en polifenoles frente a la oxidacién de la LDL’. (23)
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5. RESULTADOS

Para demostrar la hip6tesis objeto de este estudio se recopilaron los valores ORAC

de todos los alimentos y sustancias que se querian comparar.

Gracias a la base de datos de Brunswick Laboratories (29) se pudieron investigar
los valores ORAC de diferentes frutas, verduras, principales extractos con reconocido

poder antioxidante y de Olivesan.

5.1. VALORES ORAC DE VERDURAS

Las mediciones ORAC se realizaron frente a los distintos radicales mas frecuentes:
radicales Peroxilo (ORAC), radicales Hidroxilo (HORAC), radicales Peroxi-nitrito
(NORAC), radicales Superdxido (SORAC), el radical Oxigeno singlete (SOAC) y la suma
de todos ellos (ORAC.5).

Tabla 2: Valores ORAC Verduras

Verduras ORAC HORAC NORAC SORAC SOAC ORAC.5

Patata 63 111 3 . 94 271
Blanca
Rabano 149 162 5 - 217 533
Tomate 53 181 7 . 563 804
Cebolla 77 238 6 48 406 1.213
dulce
Brécoli 397 843 17 211 160 1.629
Raab
Lechuga 522 1.121 32 94 174 1.974
hojaroja

Tabla 2: Elaboracion propia a partir de datos de Brunswick Labs (USA). (29)

5.2. VALORES ORAC DE FRUTAS

Siguiendo con la base de datos de BRUNSWICK LABS, se recopilaron los valores

ORAC para aquellas frutas que tenian los valores mas altos.
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- Tabla 3: Valores ORAC Frutas

Frutas
Pomelo
rojo
Cereza
Pifia
Manzana
Red Deli.
Naranja
Frambuesa
Ciruelas
Arandano
Mora
Fresa

ORAC

110

157
53
304

111
389
498
469
331
430

HORAC

257

669
127
466

251

600

748
1230
1.370
1.014

NORAC

20

11
18
15

16
10
17
35
33
21

SORAC

453

71
791
356

1005
548
265
867
945

2.500

SOAC
314

388
331
344

474
395
466
539
515
383

Tabla 3: Elaboracion propia a partir de datos de Brunswick Labs (USA). (29)

5.3. VALORES ORAC DE EXTRACTOS ANTIOXIDANTES

ORAC.5

1.154

1.296
1.299
1485

1.857
1.942
1994
3.141
3.194
4.349

En tercer lugar se recopilaron los valores ORAC de distintos extractos con

reconocido poder antioxidante.

- Tabla 4: Valores ORAC principales Extactos antioxidantes

Extractos
Cocoa
Nuez Pecana
Ginko
Té verde
Café verde
Pterostibeleno
Curcumina
Pepitas uva
Resveratrol

puro

ORAC
360
307

4.222
3.996
11.593
25.001
6.211
11.247
30.499

HORAC
707
1.494
9.463
14.763
40.207
41.273
8.916
29.293
81.989

NORAC
30
57

335
595
1.294
1.093
906
712
1.330

SORAC
406
6.308
6.768
14.148
3.524
577
597
51.455
266

SOAC
85
317
2.097
1.317
2.470
24
66.292
2.854
43.429

Tabla 4: Elaboracion propia a partir de datos de Brunswick Labs (USA). (29)

ORAC.5

1.588
8.483
22.884
34.819
59.088
67.968
82.922
95.561

157.513
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5.4. VALORES ORAC DE OLIVESAN

Los laboratorios Brunswick certificaron los analisis ORAC.5 de Olivesan. Los

resultados obtenidos fueron los siguientes:

Poder Antioxidante Valor ORAC Valor ORAC
Olivesan 15% Olivesan 40%
Peroxyl radicals/ORAC 14.015 20.501
Hidroxyl radicals/HORAC 10.162 34.354
Perixynitrite/NORAC 1.137 83
Super oxide anion/SORAC 24.746 20.924
Singlet Oxygen/SOAC 3.012 3.917
TOTAL ORAC.5 53.072 79.779

Tabla 5: Elaboracion propia con datos del Certificado de Olivesan realizado por
Brunswick Lab.(USA). (29)

En la tabla 5 se pueden ver los valores ORAC de las dos concentraciones mas
frecuentes de Olivesan frente a los distintos radicales libres. Olivesan resultdé ser mas
efectivo frente a los radicales Peréxido (ORAC) y frente a los radicales anion Superéxido
(SORAC).

A continuacion con los datos obtenidos de los valores ORAC de los antioxidantes

se realizaron unos graficos.
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5.5. GRAFICOS

A partir de las tablas 2, 3 ,4 y 5 se procedi6 a la elaboraracion de unos graficos a
fin de comparar e interpretar los resultados obtenidos.

Figura 3: Valores ORAC Verduras.
Fuente: Elaboracién propia a partir de la base de datos de Brunswick Labs. (29)
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Figura 4: Valores ORAC Frutas.
Fuente: Elaboracion propia a partir de la base de datos de Brunswick Labs. (29)
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Figura 5: Valores ORAC de Extractos antioxidantes.
Fuente: Elaboracién propia a partir de la base de datos de Brunswick Lab. (USA) (29)
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Figura 6: Valores ORAC de Extractos antioxidantes comparados con Olivesan.
Fuente: Elaboracion propia a partir de la base de datos de Brunswick Labs (USA). (29)
y datos de Biomaslinic S.L. (13)
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Figura 7: Valores ORAC.5 Verduras.
Fuente: Elaboracion propia a parir de la bases de datos de Brunswick Labs. (29)
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Figura 8: Valores ORAC.5 Frutas.
Fuente: Elaboracion propia a partir de la base de datos de Brunswick Labs. (29)
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Figura 9: Valores ORAC.5 de extractos antioxidantes.
Fuente: Elaboracién propia a partir de la base de datos de Brunswick Labs. (29)
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Figura 10: Valores ORAC.5 de extractos antioxidantes comparados con Olivesan.

Fuente: Elaboracion propia a partir de la base de datos de Brunswick Labs (29) y datos

de Biomaslinic S.L. (13)
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Las representaciones graficas de los valores ORAC y ORAC.5 dan una idea del

poder antioxidante de los distintos alimentos y extractos.

Se tomaron los datos de Brunswick labs. Se escogieron aquellos alimentos y
sustancias cuyo valor ORAC era significativamente alto con respecto al resto. El valor
estandar de referencia es el Trolox Equivalente (TE) y la unidad de medida es el
micromol de Trolox Equivalente (umol/TE/g). La equivalencia es: 1 umol/TE/g tiene la

capacidad antioxidante de la vitamina E. (29)

o Enlafigura 3, se puede observar que el tomate es la verdura que tiene un valor
SOAC mas elevado, seguido por la cebolla. La patata blanca es la que tiene
menor poder antioxidante.

Siguiendo con la misma grafica, se puede observar que la lechuga de hoja roja
y el brécoli son las verduras con mayor poder antioxidante frente al radical
HORAC.

Se puede observar que los valores de los distintos ORAC para las verduras son
bajos. La lechuga con el valor més alto no alcanza los 2.000 pmol/TE/g.

e En lafigura 4, se observa que la fresa es la fruta con mayor poder antioxidante
frente al radical SORAC, y que su valor ORAC total es de 4.349 umol/TE/g.
seguida por el arandano.

La moray el arandano tienen los mayores valores HORAC.

Se puede apreciar que en las frutas los valores ORAC son mas elevados que en
las verduras, practicamente se duplican.

En la figura 5, el extracto con mayor poder frente a los radicales NORAC es el
Resveratrol puro, con un valor de 157.513 umol/TE/g. Se tata de un valor muy
elevado. La Curcumina tiene mayor poder frente a los radicales SOAC.

e En lafigura 6, el Resveratrol puro es el que tiene mayor valor HORAC, seguido
por el Pterostilbeleno (versién de Resveratrol procedente de arandanos y uvas)
y el Olivesan al 40%.

La Curcumina posee el mayor valor SOAC y las Pepitas de uva el valor SORAC
mas alto.

e En la figura 5, se representa el valor ORAC.5 que es la suma total de los 5
valores ORAC. Se observa que entre las verduras destaca la lechuga de hoja
roja como la verdura con mayor poder antioxidante. Su valor es 1.974 umol/TE/qg.

o Enlafigura 8, se puede comprobar que la fresa es la fruta que alcanza el mayor
valor total ORAC.5.
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e En la figura 9, se puede observar que el Resveratrol alcanza el valor ORAC.5
mas alto entre todos los extractos. Casi 160.000 umol/TE/g.

e Por ultimo en la figura 10, el Resveratrol tiene de nuevo el mayor poder
antioxidante ORAC.5. Por encima de la Curcumina y el HT Olivesan al 40% cuyo
valor es de 79.778 umol/TE/g.

Hay que recordar que se esta comparando un extracto puro con otro concentrado
al 15% y al 40%. Esto significa que si la concentracion de HT en Olivesan fuera
al 100%, su valor antioxidante estaria por encima de los valores ORAC del

Resveratrol, de la Curcumina y de las Pepitas de uva.

5.6. EQUIVALENCIAS ENTRE EL HT DEL ACEITE DE OLIVA Y OLIVESAN

Segun los datos de Biomaslinic S.L., en la tabla 6 se muestran las equivalencias
entre la cantidad de HT contenido en el aceite de oliva (AO), en el aceite de oliva virgen

estra (AOVE), Olivesan al 15% y Olivesan al 40%. La lectura es la siguiente:

En cada fila se muestran las equivalencias entre el HT que contiene 1 litro de aceite
y Olivesan en sus distintas concentraciones. O sea, 500 mg de olivesan (15%) 6 187,5
mg de Olivesan (40%) proporcionan los mismos beneficios antioxidantes que 1 litro de

aceite de oliva. Contienen 75 mg de HT.

Por otro lado, 1 litro de aceite de oliva virgen extra contiene 200 mg de HT. La misma
cantidad de HT que hay en 1333 mg de Olivesan (15%) 6 en 500 mg de Olivesan (40%).

Tipo Aceite Olivesan 15% Olivesan 40% HT
1 litro AO 500 mg 187,5 mg 75 mg
1litro AOVE 1333 mg 500 mg 200 mg

Tabla 6: Elaboracion propia a partir de datos de Biomaslinic S.L. (13)

Estas proporciones dan una idea de la gran concentracion de HT que hay en

Olivesan y la gran variedad de usos que se le puede dar a este extracto.

En la tabla 7 se pueden ver las recomendaciones de ingesta de Olivesan segun el

nivel de actividad diaria y dependiendo de las concentraciones de HT. (18)
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e Salud cardiovascular se refiere al grado de oxidacién para una persona con
una actividad normal diaria.

e El término Salud motriz se utiliza cuando se mantiene un ritmo bastante
activo, por lo tanto las células del cuerpo se oxidan mas. La dosis de HT
recomendada es mayor que en el caso anterior.

e Estrés oxidativo agudo se refiere a un elevado nivel de oxidacion. Puede
tratarse de una actividad fisica extrema, por ejemplo la de un deportista de
élite o también que la oxidacidon sea debida a otras causas, como por
ejemplo, una enfermedad grave.

e Como se ha dicho antriormente, la EFSA recomienda como minimo un

consumo de HT de 5 mg al dia, procedente del aceite de oliva.

Estado Dosis diaria Olivesan Olivesan Olivesan
HT Sirope 15% Sirope 40% Polvo 25%

Salud cardio- 5 mg 33,3 mg 12,5 mg 20 mg

vascular

Salud motriz 25 mg 166,6 mg 62,5 mg 100 mg

Estrés oxidativo 75 mg 500 mg 187,5 mg 300 mg

agudo

Tabla 7: Elaboracion propia a partir de datos de Biomaslinic S.L. (13) (18)
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6. DISCUSION

6.1. Valor ORAC y biodisponibilidad

En las tablas y graficos presentados se puede observar que los alimentos poseen
diferentes capacidades antioxidantes y que éstas son muy variadas dependiendo del
grupo de alimentos del que procedan. Se aprecia que las frutas poseen mayor poder
antioxidante que las verduras, pero dénde realmente hay cantidades significativas es en
los extractos de algunas sustancias. Asi se puede observar que la Curcumina, las
Pepitas de la uva y el Resveratrol puro poseen una capacidad antioxidante por encima
del compuesto de Olivesan (40% de HT). (Figura 10)

Para seguir adelante con la hip6tesis formulada de que ‘E/ Hidroxitirosol puede ser
el antioxidante mas poderoso con efectos desconocidos hasta la fecha’ se tiene que

considerar un factor del que se ha hablado previamente, la biodisponibilidad.

Es cierto que el valor ORAC.5 del Resveratrol puro es mayor que el valor ORAC de
Olivesan, pero la biodisponibilidad de Olivesan (40% de HT) es del 99%. Esto significa
que el organismo humano asimila practicamente la totalidad del HT contenido en

Olivesan.

Seguln los datos de un estudio realizado por Walle, T. et al (2004) (42), la
biodisponibilidad del Resveratrol tomado por via oral es muy baja. Los datos de la
biodisponibilidad del Resveratrol proporcionados por BIOMASLINIC S.L. (13) apuntan a
un 25%. Esta es la raz6n por la que se puede decir gue el poder antioxidante de Olivesan
es mayor que el del Resveratrol puro. Siguiendo con la informaciéon de Biomaslinic S.L.
la biodisponibilidad de la Curcumina es menor del 10% y la de las Pepitas de uva es de
un 25%. De aqui se deduce que el organismo asimila mejor el HT de Olivesan. (13) (18)
(42)

Para conseguir el mismo efecto que produciria una capsula de Olivesan, se deberia
consumir una gran cantidad de fruta o de extracto, algo imposible de realizar en la

practica.

Es cierto que a excepcién de los estudios Eurolive (23), Predimed (38) y Cordioprev
(39), no hay estudios que se hayan realizado con suficientes sujetos como para que
sean determinantes, pero hay investigaciones en curso y las expectativas son

alentadoras.
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6.2. HT contenido en el aceite de olivay en Olivesan

En la tabla 6, se han representado las equivalencias entre la cantidad de HT
contenido en el aceite de oliva y de oliva virgen extra y Olivesan. Se ha podido
comprobar que en 500 mg de Olivesan (40%) hay tanto HT cémo en 1 litro de aceite de
oliva virgen extra. Es decir que tan solo en un par de grageas de Olivesan se pueden
concentrar los beneficios de 1 litro de aceite de oliva, catidad que dificilmente se podria
ingerir sin los consecuentes efectos nocivos. Esto es una demostracion mas de los

grandisimos beneficios de Olivesan.

6.3. Aplicaciones del Olivesan

Gracias a las propiedades del Hidroxitirosol y sus beneficios para la salud humana.
Olivesan se puede utilizar para la prevencion de todas las enfermedades ocasionadas
por procesos oxidativos. Olivesan se prensenta en diferentes formatos vy
concentraciones segun el fin que se le quiera dar: (18)

e El sirope se encapsula como complemento alimenticio en forma de perlas y
grageas. Los laboratorios NUA (12) comercializan Olivesan en forma de perla de
170 mg con un contenido de 25,5 mg de HT. Estan en el mercado desde hace
algunos meses bajo el nombre de Hidroxinua 25. Tiene un valor ORAC.5 de
53.072 pmol TE/g.

e Como alimento funcional. En su formato en polvo, se fuede utilizar para
enriquecer con sus propiedades, alimentos solidos como el pan, pasteles, etc.

e En forma de sirope, para suplementacion de productos alimentarios como
zumos, bebidas refrescantes, bebidas deportivas, agua, aceites, margarinas,
salsas, yogur, etc. (13)

e Suplementacion para la alimentacion de animales. BIOMASLINIC S:L: est4
realizando estudios para suplementar la alimentacion de animales de granja y
aprovechar los beneficios antioxidantes del HT. En la actualidad tiene en marcha
un estudio en Alemania, conjuntamente con la empresa KARFHEN. Durante la
cria 'y engorde de los pavos existe la problematica de que el animal sufre graves
problemas cardiovasculares lo que provoca un elevado indice de mortalidad. El

estudio que estéa realizando BIOMASLINIC S.L. tiene como obijetivo la reduccion
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de la mortalidad de estos animales durante el engorde gracias a la
suplementacion con HT afiadido al pienso. (13)

El HT tiene también utilidades en el el campo de la cosmética. Un ejemplo es la
empresa EG Active Cosmetics de Barcelona que ha desarrollado una linea de
productos para el cuidado de la piel con el extracto Olivesan con propiedades
antiaging. (46)
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7. CONCLUSIONES

En el transcurso de esta investigacion se ha hecho un recorrido por los antecedentes
del HT. Diversos estudios, como Eurolive, Predimed y Cordioprev, han demostrado las
ventajas de la Dieta Mediterrdnea y el consumo de aceite de oliva. Se han constatado
sus efectos beneficiosos en la salud cardiovascular, como antiinflamatorio y como
protector frente a los procesos oxidativos del organismo y frente a los radicales libres.
(23) (24) (38)

A lo largo de la investigacion se han encontrado infinidad de trabajos, proyectos,
tesis y doctorados sobre los efectos del Hidroxitirosol en el organismo y la lucha contra
las enfermedades. Han sido realizados por estudiantes, profesores universitarios y
cientificos relacionados con la salud lo cual demuestra el gran interés que esta sustancia
suscita y las espectativas que hay depositadas en ella. Esto ha sido un aliciente mas
para seguir con la busqueda de informacién necesaria para la realizacién de este estudio

y afianzar la creencia de la importancia del HT. (43) (44) (45)

Gracias a la autorizacion de la EFSA (2012), se puede afirmar que el Hidroxitirosol
tiene un gran potencial antioxidante como componente del aceite de oliva. Forma parte
de su composicion junto con otros fenoles que son el Tirosol y la Oleuropeina. Este
‘pack de fenoles’ ejerce su accidn protectora conjuntamente potenciando el poder

antioxidante del Hidroxitirosol. (35)

La empresa de |+D BIOMASLINIC S.L. tras largas investigaciones ha logrado un
extracto de fenoles, Olivesan, con un alto contenido en Hidroxitirosol (hasta el 40%). Las

ventajas que ofrece Olivesan son:

e Tiene un proceso de obtencion natural.

e Su biodisponibilidad del 99% no es superada por ningln otro antioxidante,

e Es una molécula muy simple. Es un magnifico medio de transporte de otras
sustancias que por su naturaleza son incapaces de alcanzar todos los rincones
del organismo.

e Es anfipatica, es decir hidrosoluble y liposoluble. Por ese motivo atraviesa todas
las membranas de los 6rganos, especialmente el cerebro.

e Esta sustancia forma parte del cuerpo humano de forma natural (esta presente
en el iris del 0jo), por este motivo el organismo la reconoce como propia y ho hay

rechazo. Esto significa que el organismo asimila el HT con facilidad.
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Tras comparar los valores ORAC.5 de las frutas y verduras se ha constatado que el
poder antioxidante que tienen es minimo comparado con los valores obtenidos por los

distintos extractos antioxidantes.

La conclusiéon final es que Olivesan al 40% con un valor ORAC.5 de 79.779
umMol/TE/g es uno de los cuatro extractos con mayor valor ORAC.5, junto con la
Curcumina (82.922 umol/TE/g), el extraxto de Pepitas de uva (95.561 umol/TE/g.) vy el
Resveratrol puro (157.513 umol/TE/g.). El valor afiadido de Olivesan, como ya se ha
comentado, es su alta biodisponibilidad que hace que en la practica sea mejor asimilado
por el organismo y se aproveche en su totalidad.

La EFSA recomienda un consumo de 5 mg/dia de HT procedente del aceite de oliva.
Especifica que el HT debe ir acompafiado por el resto de polifenoles del aceite de oliva

porgque potencian su poder antioxidante. Una perla de olivesan tiene 25,5 mg.

La divulgacion de las propiedades antioxidantes del HT es el paso siguiente.
Presentar el HT a las distintas organizaciones en materia de nutricion y salud, a las
empresas de I+D, a las farmacéuticas, a investigadores y a la poblacién en general,

porgue el gran potencial del HT se debe aprovechar en beneficio de la salud.

Por todo lo planteado en este estudio, la hip6tesis propuesta al inicio de esta

investigacion se puede dar por verificada:

‘El hidroxitirosol puede ser el mejor antioxidante natural con efectos

desconocidos hasta la fecha’.
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