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Resumen
La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa más común después de la enfermedad de Alzheimer. La enfermedad de Parkinson es producida principalmente por el daño ocasionado en células neuronales dopaminergicas que son expuestas a estrés oxidativo, el cual genera apoptosis en dichas células. Con lo anteriormente expuesto, se revisaron varios artículos en donde demostraban las propiedades antioxidativas del extracto de romero, el cual tiene dos principios activos altamente estudiados, los cuales son el ácido rosmarinico y el ácido cafeico. El objetivo de esta monografía es determinar los posibles efectos neuroprotectores que posee el extracto de romero y analizar otros efectos sobre los síntomas no motores (cognitivos y trastornos psiquiátricos)  de dicha enfermedad; esto con el fin de generar una terapia coadyudante viable para incrementar una mejor calidad de vida. 
Palabras claves: estrés oxidativo, neurodegenerativo, polifenoles, neuronas dopaminergicas, neuroprotector.

Abstract

Parkinson's disease is the second most common neurodegenerative disease after Alzheimer's disease. Parkinson's disease is mainly caused by the damage in dopaminergic neuronal cells are exposed to oxidative stress, which leads to apoptosis in these cells. With the above, several articles were reviewed which showed antioxidative properties of rosemary extract, which has two highly studied active principles, which are rosmarinic acid and caffeic acid. The aim of this paper is to identify potential neuroprotective effects of rosemary extract has other effects on non-motor symptoms (cognitive and psychiatric disorders) of the disease, that in order to generate a viable adjunct therapy to increase a better quality of life.
Keywords: Oxidative stress, neurodegenerative, polyphenols, dopaminergic neurons, neuroprotective.
Introducción
La enfermedad de parkinson (EP)  se caracteriza por la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la Sustancia Nigra pars compacta (SNpc); el agotamiento de la dopamina estriatal  y la presencia de inclusiones intraneuronales llamado cuerpos de Lewy (LBs),  en etapas relativamente tempranas de la enfermedad (Leverenz et al., 2009). La EP  causa alteraciones cognitivas, psiquiátricas, motoras y sensoriales. En efecto, pese a la afirmación original de James Parkinson que la función intelectual se conserva en la "parálisis temblorosa", el deterioro cognitivo es ahora reconocida como una característica común de EP (Emre et al., 2007). El impacto en la EP suele presentar  déficits que son más prominentes en el ámbito de las funciones de memoria y  ejecución, que suponen flexibilidad cognitiva, la inhibición, el cambio de la respuesta y la memoria de trabajo, pero también la resolución de problemas, razonamiento y planificación (Kehagia et al, 2010).  Uno de los síntomas notorios en un 60% es la micro escritura, en el cual es paciente pierde la capacidad de mantener el tamaño de la escritura, por lo tanto podría potencialmente mejorar la micrografía en la EP si la enfermedad no progresa tan rápido (Nackaerts et al., 2013).
La enfermedad de parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa crónica y progresiva que se caracteriza por la pérdida de las vías dopaminérgicas nigroestriatales (Fil et al., 2013). El tratamiento para la EP es un medicamento que se conoce como levodopa, sin embargo, con el tiempo, la duración de la respuesta al tratamiento se hace más corto y los efectos secundarios son más pronunciados (Nyholm, 2012). Las complicaciones más frecuentes observadas en los pacientes que reciben tratamiento con levodopa oral a largo plazo son las fluctuaciones de la respuesta clínica, incluyendo discinesia. Las fluctuaciones motoras y no motoras, son reflejadas en las concentraciones de levodopa en plasma, son resultantes de vida corta (Nyholm et al., 2002). Los pacientes de EP más avanzados utilizan un medicamento que se llama Duodopa.  
A pesar de que existen varios mecanismos patogénicos de la EP, el mecanismo más ampliamente aceptado de la muerte de las células neuronales dopaminérgicas es el estrés oxidativo (Zhang et al., 2000). El estrés oxidativo en la enfermedad de Parkinson también se asocia con un aumento de hierro neuronal o disminución de la capacidad antioxidante (por ejemplo, glucatión). Las concentraciones de glutatión y otros compuestos de sulfhidrilo están disminuidos en la sangre, hígado y sistema nervioso central de los pacientes infectados por el VIH (Aruoma, Bahorun, & Jen, 2003). Sin embargo, el cerebro tiene varias enzimas que generan un efecto antioxidante como la superóxido dismutasa (SOD), glutatión peroxidasa y ascorbato pueden quitar el ROS (especies oxigeno reactivo), pero el estrés oxidativo es causado por el desequilibrio entre la tasa de producción de oxidantes y el nivel de antioxidantes (Nagatsu & Sawada, 2007). Cuando ocurren los sucesos anteriormente expuestos la célula neuronal entra en una muerte celular (apoptosis o necrosis). Aunque otras clases de fármacos tales como los agonistas de DA, inhibidores de la monoamino oxidasa (MAO), inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa, y agentes anticolinérgicos se pueden utilizar en las primeras etapas de la enfermedad para aliviar síntomas de la EP, ninguno previene el progreso de la enfermedad, y mostrar debilitantes efectos secundarios con el uso prolongado (Koppula et al., 2012). 
Debido a esto el interés de las defensas antioxidantes de manera exógena se ha incrementado. Especialmente, antioxidantes naturales que se encuentran en plantas, los cuales han recibido una gran atención porque se perciben como compuestos seguros y funcionales para el tratamiento de la enfermedades neurodegenerativas (Lee et al., 2008). El objetivo de este trabajo es revisar si la capacidad antioxidante de los 2 ácidos más importantes que  tiene  el extracto de romero brindan un buen efecto neuroprotector en las células neuronales dopaminergicas y analizar los posibles efectos sobre los síntomas no motores (trastornos psiquiátricos y cognitivos) en la enfermedad de Parkinson.
Extracto de romero como antioxidante

Existe un interés creciente en fitoquímicos como nuevas fuentes de antioxidantes naturales y agentes antimicrobianos (Genena, Hense, Smânia Junior, & Souza, 2008). Tal es el caso del romero (Rosmarinus officinalis), el cual es una especia y hierba medicinal utilizada en todo el mundo. De los antioxidantes naturales, el romero ha sido ampliamente aceptado como una de las plantas con una alta actividad antioxidante  (Peng et al. 2005). El romero al tener compuestos fenólicos ayuda a aumentar la actividad de la enzima antioxidante y reducir la formación de radicales libres, generando una  posible  protección en enfermedades que implican el estrés oxidativo (Afonso et al., 2013).  Un estudio con ratas de edad avanzada concluye que el extracto de romero disminuye la actividad de la catalasa, peroxidacion de lípidos y los niveles de ROS, protegiendo el cerebro y el corazón (Posadas et al., 2009). Otros estudios demuestran protección en células germinales. Considerando la población total de células de los testículo de ratas, células de diferente ploidía, que  manifiestan una sensibilidad comparable contra los efectos perjudiciales del H2O2en el ADN. La administración de aceite de romero redujo significativamente el nivel de lesiones inducidas por el H2O2 (Slameňová, Horváthová, Kováčiková, Kozics, & Hunáková, 2011). 

Los compuestos químicos que se pueden encontrar en el extracto de romero, han sido agrupados de manera general por diversos autores, tal clasificación suele ser:  ácidos fenólicos, flavonoides, ácidos triterpénicos y alcoholes triterpénicos (Avila et al., 2012). Se pueden encontrar principios activos como α-pineno, β-pineno, canfeno, ésteres terpénicos como el 1,8-cineol, alcanfor, linalol, verbinol, terpineol, carnosol, rosmanol, isorosmanol, 3-octanona, isobanil-acetato y β-cariofileno; los ácidos vanílico, caféico, clorogénico, rosmarínico, carnósico, ursólico, oleanólico, butilínico, betulínico, betulina, α-amirina, β-amirina, borneol, y acetato de bornilo (Tschinggeri & Bucar, 2010).

En cuanto a su actividad antioxidante y anti-inflamatorios, estudios han identificado compuestos fenólicos obtenidos a través de varios métodos de extracción de ácidos, principalmente carnósico (diterpeno fenólico) y rosmarínico (Afonso et al., 2013). Las moléculas antioxidantes más estudiadas hasta el momento son el ácido rosmarinico, el ácido cafeico y ácido carnosico, los cuales tienen gran actividad antioxidante (Avila et al., 2012). 
Estrés oxidativo en daños celulares y neuronales
El estrés oxidativo es asociado con afecciones fisiopatológicas (aterosclerosis, cáncer, enfermedades neurodegeneracion, etc), este es generalmente asociado con la generación de oxigeno reactivo (ROS) y especies de nitrógeno. La composición bioquímica neuronal del cerebro es principalmente susceptible a ROS, ya que contiene un grupo de los lípidos insaturados que son susceptibles a la peroxidación y modificación oxidativa. Por otra parte, el cerebro no está particularmente enriquecido en  defensas antioxidantes en comparación con otros tejidos funciones celulares irregulares. En el cerebro se pueden producir enormes concentraciones de ROS que promueven al daño neuronal  observado en la EP (Koppula et al., 2012). Hay varios motivos por los cuales el cerebro sufre un estrés oxidativo más severo que el resto de órganos en el cuerpo, estos son: (a) un alto contenido de sustratos fácilmente oxidables, tales como ácidos grasos poliinsaturados y las catecolaminas; (b) niveles relativamente bajos de antioxidantes tales como el glutatión, vitamina E y enzimas antioxidantes (tales como glutatión peroxidasa, la catalasa y la superóxido dismutasa); (c) la generación endógena de radicales libres reactivos de oxígeno a través de varias reacciones específicas; (d) el contenido elevado de hierro en áreas específicas del cerebro humano, tales como el globo pálido y la sustancia negra (SN); (e) SNC contiene células neuronales no replicantes que, una vez dañadas, pueden estar permanentemente disfuncional o comprometido a la muerte celular apoptosis (Calabrese et al., 2005).
Acción de los antioxidantes

Una de las mayores fuentes de protección de daño celular ocasionado por el oxígeno y otros factores más, son los antioxidantes. Los antioxidantes son sustancias que pueden proteger a las células de los daños causados ​​por especies reactivas y metales de transición. Ellos se han definido como cualquier sustancia que cuando se presenta en concentraciones bajas, en comparación a las de un sustrato oxidable, significativamente impide la oxidación de biomoléculas (Benfeito et al., 2012).

Los antioxidantes son ampliamente discutidos tanto en la prensa no especializada y  en la literatura científica como agentes de salud que pueden proteger contra diversas enfermedades relacionadas con la edad. Los antioxidantes son moléculas exógenas o endógenas que actúan en contra de cualquier forma de estrés oxidativo y sus efectos nocivos asociados a los sistemas celulares (Fukae, Mizuno, & Hattori, 2007). Esto se debe a que el estado de desequilibrio oxidativo encontrado durante los procesos neurodegenerativos se desencadena por uno o más factores, tales como el envejecimiento del cerebro, la predisposición genética, la disfunción mitocondrial, producción de radicales libres, y toxinas ambientales (Moreira et al., 2010). Los compuestos fenólicos son una de las clases más importantes de antioxidantes que se obtienen  exógenamente en la dieta humana (Leopoldini, Russo, & Toscano, 2011).
La habilidad que tienen los polifenoles de penetrar la bicapa lipídica es crucial para la protección contra la oxidación (Fadel, El Kirat, & Morandat, 2011). Ellos pueden inhibir la oxidación lipídica por dos mecanismos: interceptando los radicales intramembranales o por incremento de fluidez de la membrana, el  cual desorganiza las cadenas lipídicas y dificulta la propagación de radicales (Oteiza et al., 2005).
El orden de la actividad antioxidante de los ácidos más estudiados (ácido rosmarínico, ácido carnósico y sesamol) según las variaciones de tres pruebas (DPPH, ABTS y FTC). Estos órdenes eran, ácido rosmarínico <sesamol <ácido carnósico en la prueba DPPH. Sesamol <ácido rosmarínico <ácido carnósico en la prueba ABTS y el ácido rosmarínico <ácido carnósico <sesamol en la prueba FTC. Estas variaciones se atribuyeron a los factores estructurales de los antioxidantes individuales (Erkan, Ayranci, & Ayranci, 2008).

 Ácido rosmarinico y su incidencia en las células neuronales 
Teniendo en cuenta la acción antioxidante, el ácido rosmarínico (AR), uno de los compuestos fenólicos del romero. El AR es un éster de ácido cafeico y (3, 4-dihydroxyphenil) acido láctico. La biosíntesis de la AR se inicia con las moléculas precursoras de L-fenilalanina y L-tirosina, como se muestra en la (fig.1).  Se encuentra comúnmente en Coleus blumei, Salvia officinalis, Melissa officinalis y Rosmarinus officinalis (Shanthy, Ashutosh, & Deepak, 2010)
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Fig. 1. Biosíntesis del ácido rosmarinico y ácido cafeico ( Kalidas, 1997)
El AR tiene múltiples actividades biológicas, como antioxidante, astringente, anti-mutagénica, antitumoral, antiinflamatoria, antidepresiva, antiangiogénica, antibacteriana, antiviral (De Oliveira et al., 2012). También se ha demostrado su efectividad de inhibir el ROS en células musculares cardiacas, astrocitos y células dopaminergicas (Lee et al., 2008).  Otros estudios demuestra la acción del ácido rosmarinico como eliminador de peroxinitritos, protegiendo la memoria (Alkam, Nitta, Mizoguchi, Itoh, & Nabeshima, 2007). Esto es debido a que el peróxido es el responsable de la disfunción cognitiva, generando una posible ayuda en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Uno de los inconvenientes del ácido rosmarínico es que tiene una baja toxicidad. Estudios con ratones, demostraron que se elimina rápidamente de la circulación de la sangre después de la administración intravenosa. Sin embargo,  constituye un posible  problema para aplicaciones terapéuticas (Ono et al., 2006).
Estudios de De Oliveira y colaboradores, analizaron en grupo de ratones (30 machos y 30 hembras), los cuales se les suministro etanol el cual causa genotoxicidad. El potencial antigenotóxicas de ácido rosmarínico se analizó la modulación de daño en el ADN en el pre-, co-y post-tratamiento.  Se observa en las células de sangre periférica después de 1 y 24 h de exposición, alcanzando el 89% en el grupo pre-tratamiento. Siendo el AR como agente protector de células sanguíneas.
Otro estudio demuestran que encontraron por primera vez la neuroprotección en la línea celular SH-SY5Y las cuales fueron tratadas a varias concentraciones (14, 28 y 56) µM 30 min antes de ser tratadas con H2O2, resultados demostraron que la concentración de 50 protegía casi un 100% a las células que se exponían al H2O2 demostrando una fuerte actividad antioxidante. Además también realizaron estudios moleculares que demostraron que el AR también regula proteínas como el bcl-2 y bax que están implicadas en la apoptosis celular. El AR induce una inhibición en bax y mantiene el nivel de BCL-2 (Lee et al., 2008)
Fadel y colaboradores demuestran que el AR es un eficiente antagonista de la peroxidacion de lípidos. También evidenciaron que se insertan a la membrana y que  tiene una fuerte afinidad por los lípidos insaturados que por los saturados.  Los ratones recibieron diariamente  varias dosis de la AR después de la inyección de A25-35. El AR previno los problemas de memoria inducida por un A25-35 en la prueba del laberinto Y y  de reconocimiento. Con dosis de AR (0,25 mg / kg). Estos resultados demostraron que el efecto protector de memoria del AR en la neurotoxicidad de A25-35 se debe a la compactación de ONOO- (peroxinitrito), y que el consumo diario de la AR puede proteger contra el deterioro de la memoria observada en la Enfermedad de Alzheimer. (Alkam et al., 2007).

La investigación de Fallarini y colaboradores, determinan la protección del ácido rosmarinico. Ellos  trataban cultivos celulares (SH-SY5Y y SK-N-BE) que son expuestas a un estrés oxidativo por glutamato, deprivacion de oxígeno. Los resultados mostraron que el glutamato inducido la liberación de calcio e inhibe la activación de los peroxisomas. Se demostró que las células tratadas con ácido rosmarinico tuvieron una protección significante (40% a 60%) (Fallarini et al., 2009).
Estudios del ácido cafeico como neuroprotector
El ácido cafeico (ácido 3,4-dihidroxicinámico, CA) es un ácido fenólico, con propiedades antioxidantes, anti-inflamatorios, anti-mutagénica, y las actividades anticancerígenas. Dietética AC se absorbe fácilmente desde el intestino y circula en el plasma a concentraciones micro molares (Chung, Walker, & Hogstrand, 2006). Esta excelente actividad antioxidante es debida al anillo de benceno funcionalizado con uno o más funciones fenólicas, el cual rompe cadenas y tiene actividad quelante ( Menezes et al., 2011). 
El ácido cafeico fenetil ester (CAPE), el cual es un derivado del ácido cafeico y se encuentra en el romero.   Estudios de Barros y sus investigadores, demostraron el papel fundamental del CAPE y analizaron el efecto protector  del CAPE y la pérdida neuronal dopaminérgica inducida por 6-hidroxidopamina (6-OHDA) en ratas. Indicaron, por primera vez, el efecto inhibidor de CAPE en la transición de la permeabilidad mitocondrial (MPT), el cual es  un mediador de la muerte neuronal que desencadena la liberación del citocromo c y la activación de caspasa-3 (Barros Silva et al., 2013). Ellos inducieron lesión unilateral por inyección estereotaxica en ratas, el cual es usado en la enfermedad de parkinson. Realizaron inmunohistoquimica por tirosina hidroxilasa a los cerebros de las ratas; determinaron peróxido de hidrogeno según método de (Lebel et al., 1992), después determinaron Fe, Cu, Zn y Mn en la sustancia nigra y realizaron ensayos mitocondriales. Los datos indicaron que el efecto del CAPE induce significativamente la perdida neuronal cuando sus concentraciones llegan a 5 y 10 µM. 
También estudio de Karauchi y sus colaboradores investigaron el efecto de CAPE en modelos experimentales de neurodegeneración dopaminérgica. Ellos observaron en cultivos de cerebro de rata  e in vivo, utilizando un modelo de ratón de la neurodegeneración dopaminérgica inducida por la inyección de LPS e inyección intraestriatal de 6-hidroxidopamina. Sus resultados concluyeron que el CAPE protege las neuronas dopaminérgicas en cultivos. En el modelo de ratón inyectadas con LPS, la administración intraperitoneal diaria de CAPE protegía a las neuronas dopaminérgicasas, reguladas HO-1 y BDNF, y redujo el aumento de la microglía activada /macrófagos. Efectos neuroprotectores del CAPE (Kurauchi, Hisatsune, Isohama, Mishima, & Katsuki, 2012). 
Se demuestra que los hidroxicinamatos de ácido cafeico y ácido p-cumárico, el alcohol hidroxifenetilo, tirosol protegen a las neuronas frente a la lesión inducida por 5-S-cisteinil-dopamina in vitro. Son capaces de inducir efectos neuroprotectores en una medida similar a la observada con flavonoides (Vauzour, Corona, & Spencer, 2010). También se demuestra actividad del ácido cafeico, el cual ha sido reportado para proteger contra la neurotoxicidad inducida por el b-amiloide (Sul et al., 2009).
Neurotoxicidad inducida por 6-hidroxidopamina (6-OHDA) se cree que es debido, en parte, a la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS). Ellos investigaron si (CAPE) puede proteger a las neuronas contra la neurotoxicidad 6-OHDA inducida en rata cultivadas neuronas del mesencéfalo rostral (RMN) y las neuronas granulares de cerebelo (CGN). El pre tratamiento con CAPE (10 mM) durante 2 h inhibió 6-OHDA, inducida por la generación de radicales libres y la neurotoxicidad. Por otra parte, también CAPE atenuada neurotoxicidad inducida por H2O2. Los resultados sugieren fuertemente que CAPE protege en contra de 6-OHDA-inductor posiblemente la muerte neuronal, esto es debido a que el CAPE indució la inhibición de la generación de radicales libre de 6-OHDA y la bloqueo la neurotoxicidad inducida por los radicales libres en las neuronas. El  CAPE pueden ser beneficiosos en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas (Ma et al., 2006).

Sin embargo, el ácido cafeico también tiene un efecto protector en células como las del miocardio. Los efectos protectores de ácido cafeico en mitocondrial disfunción en el infarto de miocardio inducida por el isoproterenol fueron estudiados en ratas Wistar (Kumaran & Prince, 2010). Estos investigadores realizaron un pre tratamiento con ácido cafeico, el cual mostró una considerable protección  sobre todos los parámetros bioquímicos estudiados. El  infarto se redujo mucho con el pre tratamiento de ácido cafeico en ratas inducidas por el isoproterenol. Microscópica electrónica de transmisión hallazgos también confirman los efectos protectores de ácido cafeico. Los posibles mecanismos de ácido cafeico puede ser debido a la disminución de libre radicales, el aumento de las actividades multienzimáticos, glutatión reducido, los niveles de adenosina trifosfato, el mantenimiento de los lípidos y calcio (Kumaran & Prince, 2010).

Las propiedades antioxidantes de extractos de hojas de romero son debido a su contenido de di terpenos fenólicos abietano tales como el ácido carnósico (AC) y el carnosol (Kim, et al., 2006). Aunque el ácido rosmarinico y el ácido cafeico son los más estudiados, también se encuentra el ácido carnosico el cual también presenta actividad protectora en neuronas, tal y como lo demuestran estudios de Satoh y colaboradores, los cuales analizaron el ácido carnosico y demostraron que el ácido carnosico protege la actividad neuronal en células HT22 a través de la activación de respuestas antioxidantes, esto se debe a posee un anillo de catecol y representa un compuesto pro-electrofílico que puede ser convertido a un tipo electrófilo quinona por oxidación. Esto lo postula como un posible pro fármaco en enfermedades neurodegenerativas (Satoh et al., 2008). 
Efectos del extracto de romero en síntomas no motores
A demás de las funciones neuroprotectoras, también se ha considerado al extracto de romero como un buen antidepresivo, tal y como lo muestra Sasaki et al, en donde el efecto antidepresivo de R. officinalis es observado en ratas, utilizando la prueba de suspensión de cola (TST) y Células PC12 como en el modelo neuronal in vitro. Revelaron una significativa regulación de la tirosina hidroxilasa (TH) y piruvato carboxilasa (PC) dos importantes genes implicados en las vías serotoninérgicas, reglamentos y GABAérgica dopaminérgicas. Estos resultados fueron concordantes con la disminución del tiempo de inmovilidad en TST y la regulación de varios neurotransmisores (dopamina, norepinefrina, serotonina y acetilcolina) y la expresión de genes en ratones en el cerebro como TH, PC y MAPK-MKP-1 (Sasaki, El Omri, Kondo, Han, & Isoda, 2013).
Los síntomas no motores, no son tan fuertes como los síntomas motores. Entre los síntomas no motores  se incluye psicosis, deterioro, depresión, alteración cognitiva del sueño, trastornos de la deglución, los síntomas gastrointestinales y la disfunción autonómica (Wood, Neumiller, Setter, & Dobbins, 2010). Uno de los  síntomas más fuerte es la depresión, la cual se proyecta para convertirse en el segundo mayor contribuyente de la carga mundial de enfermedades y discapacidad para el año 2020 (Pitchot, 2010).  En la enfermedad de Parkinson los pacientes presentan depresión. Es por ello que el extracto de romero posiblemente ayudaría a tener una mejor calidad de vida a los pacientes. Más recientemente, la administración oral de R. officinalis en ratones, el cual mostro su efecto antidepresivo  similar a la fluoxetina (Sasaki et al., 2013). 
Estudios de Machado comprueban una vez más la acción antidepresiva del extracto de romero produce un efecto antidepresivo, ya que el tratamiento agudo de los ratones con el extracto  redujo significativamente la inmovilidad tiempo en la FST (100 mg / kg) y TST (10-100 mg / kg). Los resultados sugieren que la acción antidepresiva del extracto de R. officinalis está mediada por una interacción con el sistema monoaminérgico y que esta planta debe estar investigarse más a fondo como un enfoque terapéutico alternativo para el tratamiento de la depresión (Machado et al., 2009). El mismo autor realiza un estudio con ácido ursolico, el cual aísla del extracto de romero. Se determinó el efecto antidepresivo del ácido ursólico en el TST, el cual está probablemente mediada por una interacción con el sistema dopaminérgico, a través de la activación de receptores de dopamina D1 y D2 (Machado et al., 2012).
Los antioxidantes del R. officinalis pueden ser pro-oxidativo. Esto se debe a que después de eliminar los radicales libres, los polifenoles del romero pueden llegar a ser ellos mismos un pro-oxidante después de ser oxidados (A., Han, Ben Abdrabbah, & Isoda, 2012). La oxidación de los polifenoles produce peróxido, hidroperóxido de un complejo mezcla de semiquinonas y quinonas, todos los cuales son potencialmente cito tóxicos (Halliwell, 2008). 
Conclusiones
El extracto de romero está compuesto por importantes polifenoles que tienen actividad antioxidante. Se revisaron varios artículos,  con respecto a los ácidos rosmarinico y cafeico, que indicaron una fuerte actividad neuroprotectora, específicamente en neuronas dopaminergicas, lo que permite deducir que posiblemente el extracto de romero sería un buen coadyuvante en la enfermedad de Parkinson. A demás de su efecto neuro protector, también ayudaría en síntomas no motores como la depresión. Sin embargo, se debe de estudiar más a fondo los posibles efectos cito tóxicos que produciría el extracto de romero a concentraciones elevadas.  
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