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Introducciéon.Una dieta rica en carotenoides como la
luteina, esta relacionada con un menor riesgo a desarrollar
enfermedades degenerativas, incluyendo varios tipos de
cancer, asi como enfermedades cardiovasculares u
oftalmoldgicas (1). La luteina es un carotenoide oxigenado y
junto con la zeaxantina se encuentra en cantidades
considerables en la retina. Es un antioxidante importante ya
que filtra la luz azul visible, evitando el dafho ocular
ocasionado por radicales libres (2). Existe evidencia de que
la combinaciéon de antioxidantes lipofilicos resulta en una
inhibicion de la lipoperoxidacion significativamente mayor,
que la suma de los antioxidantes individuales, mostrando un
efecto sinérgico (1). Sin embargo, la estructura altamente
insaturada de la luteina es responsable de su foto y termo
inestabilidad. Se ha reportado que la ésterificacion de las
xantofilas puede aumentar en gran medida su estabilidad
(2,3). Por otra parte, trabajos recientes muestran que la
ésterificacion de ciertas moléculas puede incrementar
notablemente su actividad biologica (4) Por lo que el
objetivo del presente trabajo es verificar si la union
covalente de la luteina con otros antioxidantes como el
acido docosahexaenoico (DHA) y el acido a lipéico (AL), que
poseen numerosas e importantes funciones celulares y
efectos benéficos en condiciones de un alto estrés oxidativo
(5), pueden estabilizar y potenciar la actividad biolégica de
la luteina.

Metodologia. Se sintetizd6 el Di o-lip6il luteina (DiolL)
utilizando luteina (20 mM) y &cido a lip6ico (200 mM) como
sustratos, la lipasa de Candida rugosa como catalizador y
hexano como solvente de reacciéon. El Di docosahexaenoil
luteina (DIDHAL), se sintetiz6 con luteina (20 mM) y DHA
(100 mM), empleando la dimetil amino piridina (DMAP)
como catalizador, diciclohexilcarbodiimida (DCC) como
agente de acoplamiento y diclorometano como solvente de
reaccion. Todos los productos de sintesis se purificaron por
cromatografia en columna utilizando éter de petréleo/éter
etilico (80/20). Para estudiar la estabilidad de la Luteina (L),
los ésteres DIDHAL, DiolLL, asi como las mezclas de luteina
mas DHA (L+DHA) y Luteina mas AL (L+AL), se monitore6
la absorbancia a 450 nm en diferentes tiempos de
exposicion. Los estudios de termoestabilidad se llevaron a
cabo en frascos ambar y total obscuridad, a una
temperatura de 50°C y concentracibn de compuestos de
50uM final. La capacidad antioxidante se determind
mediante el ensayo ABTS. La concentracion inicial de las
muestras fue 800uM vy los resultados se reportaron en
equivalentes de trolox.

Resultados. La Figura 1. muestra la estabilidad y actividad
antioxidante de los ésteres de luteina obtenidos por sintesis,
después de su purificacion. Se observa claramente (Figura

1A) que ambos productos, Di o-LL, y Di DHAL, son mas
estables que el testigo de luteina libre y 14 y 7 veces més
estables que sus respectivas mezclas, empleando
relaciones molares idénticas en ambos casos. Estos
resultados son comparables con los reportados en la
literatura para el miristato de luteina y ciertos ésteres de B-
criptoxantina (2 y 3), sin embargo no registraron cambios en
la actividad antioxidante para estos compuestos. Cabe
resaltar que en nuestros ensayos, el Di DHAL (Figura 1B)
mostré una actividad antioxidante mas de 2 veces mayor
que las demas muestras, lo que sugiere que esta molécula
podria tener otro tipo de actividad biolégica de interés, dada
la modificacion covalente efectuada.
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Figura 1. Estabilidad y actividad antioxidante de los ésteres de luteina
obtenidos por sintesis A) Estabilidad a 50°C y B) Actividad antioxidante
con ABTS.

Conclusiones. Es posible sintetizar nuevas derivados de la
luteina, como lo es el Di-DHAL, que no solo posean una
mayor termoestabilidad en comparacién con la luteina libre,
sino que incrementen su capacidad antioxidante de manera
significativa. Se demostr6 ademas, que dicha actividad no
se debe a la mezcla de compuestos (Luteina + DHA), sino
que es una actividad intrinseca de la nueva molécula de
sintesis. Lo anterior sugiere que la simple esterificaron de
xantofilas pudiera ser una opcion viable para la obtencién de
nuevos farmacos, Utiles en enfermedades crénico
degenerativas.
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