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QUE ES ESTRES OXIDATIVO?

« Un desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes a favor de los
oxidantes, lo que puede provocar danos »

Sies, H. 1997
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¢ QUE ES EL ESTRES OXIDATIVO?

Sin estrés

oxidativo

Defensas
antioxidantes
celulares

Oxidantes Antioxidantes

Equilibrio perfecto entre las ROS producidas por los procesos celulares normales y la presencia de antioxidantes y defensas antioxidantes de la célula
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; QUE ES EL ESTRES OXIDATIVO?

Oxidantes

¥

ESTRES
OXIDATIVO

Defensas

antioxidantes

celulares

Anti-oxidantes

-—
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Desequilibrio entre ROS vy la presencia de anfioxidantes y defensas antfioxidantes de la célula
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OXIDANTES

2 fipos de oxidantes:
« ROS (Especies Reactivas de Oxigeno) son oxidantes derivados del oxigeno.
* RNS (Especies Reactivas de Nitrogeno) derivado del Nitrédgeno

Esran presentes como radicales libres (FR)

El principal FR en el organismo es el Superoxido (0,+"). Es formado por autoxidacion o
por transporte mitocondrial de electrones durante la respiracion.

El radical superoxido tiene funciones fisioldgicas (e.g. respiracion)

El exceso de 0,+- es detrimental para la célula.

Abundance B I B B

@2.- Severity T ——
Stability ] ] Juum
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la LA PRODUCCION DE RADICALES LIBRES ES UN FENOMENO NATURAL

« Losradicales libres (FR) se forman continuamente durante los procesos metabolicos:
= Enla célulg, funcionamiento de la cadena respiratoria de la mitocondria
= Durante la respuesta inmune
= Durante los fendmenos de inflamacion

« Algunos roles positivos = Activacién de rutas de senalizaciéon
= Participacion en procesos inflamatorios (H,O, fagocitosis),
crecimiento, apoptosis

« Pero en su mayoria negativos

= Degradacién de Acidos Nucleicos, DNA, RNA
*  Mutacion de genes

= Oxidacion de dcidos grasos polinsaturados de fosfolipidos de |
membranas (Entrada de pardsitos, toxinas)

= Degradacion de proteinas, hasta su desnaturalizacion
= Produccion de compuestos téxicos
» Degradacion de tejidos
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GENERACION Y NEUTRALIZACION DE RADICALES LIBRES

NADH/NADP
oxidasa

Xanthina
+ +
oxidasa Fe2* Reaccion el

Fosforilacion de Fenton

Mitocondrial
oxidativa -
SOD  Peréxido de Hidrogeno Hidroxilo Radical
0,—— 0, ——

HO, -

Abundancic [l G N e e
Severidad 1 N X R
Catalasa Glutation

$ GSSG perOXIdoso 2 GSH Estabilidad . 1 ) ( ¥ l
Peroxinifrato
H,0 U
ONOO-
@ Glutation
)2 reductasa

From Yoshizumi M et al. 2001
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LIPEROXIDACION POR HIDROXILO RADICAL

L|p|d rqdlcal
Hidroxilo Radical
.
OH W -L» w
Lipld(:; g\éaoh;lrados

Propagation
R

/

Lipid hyperoxide \ _ooH
LOOH

LOO- Lipid peroxyl radical ;
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EL SISTEMA ANTIOXIDANTE

« Para luchar contra la produccion de radicales libres:

Defensas
antioxidantes
celulares

ENZIMAS

v Superoxido dismutasa(SOD)
v Catalasa

v Glutation peroxidasa(GPx) \ SISTEMA ’
ANTIOXIDANTE

o
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Antioxidantes
(origen molecular)

Origen endoégeno

‘ﬁ

v Glutathione

v Co-enzyme Q=ubiquinol
v Melanin

v Melatonin e.g.

Complejo organo-metdlico
v Mloglobina, ferritina, lactoferring,
fransferrina
v Ceruloplasmina etc.

Origen exégeno de la dieta

VitE, C
Selenio,
Carotenoides
Taurina

Extractos de plantas (e.g. poli-
fenoles

NN N NN
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EL SISTEMA

NADPH oxidasa

IOXIDANTE ENDOGENO

Vitamina E, C

2 O, + NADPH — NADP* + H*+ 2 O,°- A Agentes quimicos con efecto antioxidante Glutation peroxidasa (GPx) = Selenoproteina

o o 2 GSH + H202 — GS_SG + 2 H20
p :

1 Peroxidacion de dcidos grasos o proteinas Extracellular
| NO produccién :
1 DNA dano

Superoxido Dismutasa(SOD)
CuZn-SOD en eucariotes
Metalloproteina o oxidoreductasa Catalasa

2 O2°— +2 H+ — 02 + H2 Heme oxidoreductasa

SOD es una defensa antioxidante rtant & ) . ' ) 2 |'|202 — 02 +2 H20
Sife Py \P .

Esta enzima estd implicada en el esta Muy rdpida, es una de las enzimas mas

efectivas que se conocen

..........

sy ate
..........

Ry
e

Agente de senalizacion multifisiologica a
concentracion fisiolégica (seializacion NRF2
como respuesta citoprotectora), pero a baja
concentracion en la célula

1 importancia en salud y enfermedad

1 dano oxidativo a biomoléculas

------
B0t

...-

UOOU O
060000C

Neuftralizacion del
exceso de H,0,

, , . O,"~ Radicdl anidn superoxido
Especies reactivas de oxigeno (ROS) H,0, peréxido de hidrégeno 10
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NIVELES DE ESTRES OXIDATIVO

'

I
o I Componentes
= | oxidativos
< ..“E’ | modificados
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I [ROS]

I

Zona 1 Zona 2: 7enzimas anti- Zona 4: Estrés oxidativo con disminucién
No efecto de ROS oxidantes y sobrevivencia de la resistencia celular y de los
celular por activacién de mecanismos antioxidantes (baja

procesos de Resistencia celular  producciéon de enzimas)
= fendmeno de hormesia

idena.fr From : LUSHCHAK, 2014, « classification of oxidative stress based on its intensity »
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RESPUESTA CELULAR AL ESTRES OXIDATIVO

idena.fr

Proteccion de la célula

ROS como inductor de factores nucleares

Respuesta
proinflamatoria

Cell nucleus \

Apoptose

Activacidn de la via Nrf2
Tmediadores anti-inflamatorios,
SOD,GST

A produccion de TNF-a, implicada en el inicio de Ia
respuesta inflamatoria (Kuo, 2011)
71 metaloproteinasa-9

A la expresion del factor de transcripcion NF-kB
implicado en la generacién de citoquinas
proinflamatorias

7 iNOS y COX-2 (Kuo, 2011)

A PGE2, IL-1b, IL-6, citocinas proinflamatorias

AP-1 disparador apoptosa

12
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RESPUESTA CELULAR AL ESTRES OXIDATIVO

ROS Nivel Alto [ROS]

(+) Cambiar la conformacién de Keap1

+

Forma inactiva

Keapl

1 Apoptosis

@ -----*

Forma inactiva

Estrés oxidativo

|
Leve a moderado Alto Extremo

Después de un umbral de ROS, la inflamacién se activa
de forma irreversible

— Efecto inhibidor

Stephanson, AL. 2014. Dietary regulation of Keap1/Nrf2/ARE pathway: focus on
. plant-derived compounds and frace minerals. Nutrients 6.
idena.fr https://dol.org/10.3390/nu6093777 13
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TRASTORNOS DE SALUD Y PERD

&,

g,

Matistis y metritis
< Bacterias y liberacion de LPS

Vacas en transicion

&

Marcado Balance Negativo de Energia
NEFA contribuyen a la inhibicion de la
actividad franscripcional de Nrf2, pérdida
de potencial de membrana mitocondrial,
liberacion de factor inductor de apoptosis

Estrés por calor
Desequilibrio energético a nivel
mitocondrial

Produccion de
leche

Estado de salud
Salud hepdatic

T ROS
Problemas de
saludy
productividad

Rendimientos reproductivos
Bajo peso al nacer
Mortalidad embrionaria

Restriccion del crecimiento fetal

Neumonia

El NO-, secretado por los neutréfilos,
modula las reacciones inflamatorias
agudas y cronicas

El superdxido reacciona con el NO° y
produce ONNOO- causando dano tisular

Efecto del uso Elevado de concentrados
< Bacterias y liberacion de LPS
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ESTRES POR CALOR Y ESTRES OXIDATIVO

2 insulin resistance
’ 7 apoptosis
Se necesita mads

Alta energia para el besequilibrio de DlsfunC|on 71 Anion
M a produccion de superoxido
femperatura mantenimiento w P energia mlTocondno prgduado oor
g del cuerpo mitocondrias ., Fuga de electrones lag mitocondrias
A1 lones de \ v Inmunidad

metales de
1 fransicion

Cambios hormonales

Rakib, M.R.H., Zhou, M., Xu, S., Liu, Y., Khan, M.A., Han, B., Gao, J., 2020. Effect of
heat stress on udder health of dairy cows. Journal of Dairy Research 87, 315-321. 16
https://doi.org/10.1017/50022029920000886
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MANEJO DE LA
RESPUESTA
OXIDATIVA/INFLA
MATORIA CON
bioactivos
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APORTE DE ANTIOXIDANTES

Para contrarrestar el estrés oxidativo y las a Aportar antioxidantes en la dieta
consecuencias de la disfuncién inflamatoria

Unpaired Electron

Antioxidant

Electron
Donation

Free Radical

Nevutralizacidon de radicales libres
N ROS/RNS
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BIOACTIVOS Y LAS RUTAS NFR2 Y NF-KB

Para contrarrestar el estrés oxidativo y las Suministrar antioxidantes que podrian interactuar
consecuencias de la disfuncion inflamatoria con NFkB y Nrf2.
+

Carnosol de

extracto de romero /

NUcleo celular

—

Inhibicion de Nf-kB Activaciéon de Nrf2
Expresidn de la respuesta 7 Expresion de defensas
. proinflamatoria antioxidantes
idena.fr 19
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MANEJO DE LA RESPUESTA OXIDATIVA

Para contrarrestar el estres oxidativo Y las |mpregnqci6n de antioxidantes (inducfor de
consecuencias de la disfuncion inflamatoria NfR2) ante el estrés oxidativo

Consumo de o
fitdgenos antes N |Ve| a "O

del ataque Ap-1* g
oxidativo >
Nivel bajo Apoptose "_g
-
o
o
8
(72)
1]
Leve a moderado Alto Extremo

Mejor resistencia a la inflamacion y a la apoptosis

Stephanson, AL. 2014. Dietary regulation of Keap1/Nrf2/ARE pathway: focus on
id f plant-derived compounds and frace minerals. Nutrients 6.
laena.ir https://doi.org/10.3390/nu6093777 20
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SINERGIA ENTRE ANTIOXIDANTES

Para conirarrestar el esires oxidativo y las e Mezcla antioxidante de diferentes solubilidades
consecuencias de la disfuncion inflamatoria

Fase lipidica

ap 2ualpbio

INTERFACE
Acido caféico

Y
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CONCLUSION

La produccidn de radicales libres es un proceso metabdlico normal

El estrés oxidativo delbbe mantenerse bajo control

Para aumentar la resiliencia de los animales, se debe prestar atencion a las vias de
senalizacion Nrf2 y NF-kB

Es mejor preparar una situacioén poco saludable que acompanarla.
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Merci pour votre attention.
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LA NUTRITION ANIMALE INNOVANTE PAR MATURE
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