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Resumen
El oxigeno es un elemento que presenta un perfil con doble efecto fisiolégico; es esencial para
el desarrollo de la vida aerobia y posee efectos toxicos inherentes a su estructura. Del oxigeno se
derivan moléculas inestables denominadas radicales libres que pueden causar dafo a nivel celular,
cuando se pierde el equilibrio entre dichas moléculas y el sistema de defensa antioxidante que
poseen los seres vivos, generando asi lo que se denomina estrés oxidativo. Dicho mecanismo posee
una estrecha relacién con el desarrollo y evolucién de una gran variedad de procesos degenera-
tivos, enfermedades y sindromes. Su estudio se ha centrado principalmente en el conocimiento
de los mecanismos de su génesis y las formas de; atenuar, disminuir o contrarrestarlas, por medio
de los sistemas de defensa antioxidante que posee la célula y la forma de controlar los radicales
libres que se generan de forma normal y continua en el organismo resultado de algunos procesos
celulares como el relacionado con el metabolismo oxidativo de la mitocondria, proceso necesario

para la obtencién de ATP.
Palabras clave: estrés oxidativo, radicales libres, especies reactivas de oxigeno, antioxidantes.

Oxidative Stress: origin, evolution and consequences of oxygen toxicity

Abstract
Oxygen is an element with dual physiological effect is essential for the development of aerobic life
and at the same time can participate in potentially toxic reactions involving oxygen free radicals.
Free radicals are unstable molecules that can cause damage at cellular level due an imbalance
between free radical production and antioxidant defenses, generating oxidative stress. This me-
chanism seems to contribute to several pathological conditions including degenerative processes,
aging, diseases and syndromes.
Understanding the origin of oxidative stress mechanisms at cellular level, and strategies to reduce
it through the cell antioxidant defense system is the focus point of numerous studies. In the same
way extensive research has been conducted to find a way to control free radicals production gene-
rated continuously through some cellular processes in the body such as oxidative metabolism of
the mitochondria and the molecular process required to generate ATP.
Keywords: oxidative stress, free radicals, reactive oxygen species, antioxidants.



Introduccion

En los tltimos anos ha tomado gran interés el es-
tudio del estrés celular y de los radicales libres en
el campo de la medicina, con el fin de conocer a
profundidad los mecanismos de autocontrol ce-
lular y mejorar la calidad de vida del ser humano
(1). Hasta los afios 70 fue un campo especifico de
la quimica, biologfa y fisica (2) y hoy en dia se ha
convertido en una herramienta para conocer la gé-
nesis de gran variedad de enfermedades.

Numerosas patologl’as; gastricas, cardiacas, respira-
torias, 6seas, multiorgdnicas, entre otras son resulta-
do de la evolucién de alteraciones morfofisioldgicas
celulares, debido a la excesiva produccién por enci-
ma de los niveles fisiolégicos normales de moléculas
de gran inestabilidad denominadas radicales libres
(3). Dicha condicién es denominada estrés celular y
se caracteriza por presentar un desequilibrio entre la
generacion y eliminacién de especies reactivas (4),
situacién que se puede derivar de; la disminucién
de los niveles de las defensas antioxidantes celulares,
del aumento de la velocidad de produccién de las
especies reactivas, o en ciertas ocasiones puede ser
resultado de estas dos condiciones (5).

El término especies reactivas hace referencia a dos
tipos de moléculas: los radicales libres y los no
radicales (6). Este conjunto de moléculas se for-
ma como resultado del metabolismo celular y se
encuentran representados dentro de los sistemas
biolégicos por las especies reactivas de oxigeno
(ROS) y por las especies reactivas de nitrégeno
(RNS)(7), que se originan tanto en procesos fi-
siolégicos normales como en procesos patoldgi-
cos(8). Sin excluir que también existen especies
reactivas procedentes de otros elementos como
cloro (RCIS) y Bromo (RBrS)(9), aunque ROS y
RNS son los dos grandes grupos implicados den-
tro de la biologia redox (9,10).

Radicales libres (RL)

Los radicales libres son moléculas capaces de
existir de forma independiente conteniendo en su
tltima orbita uno o mds electrones desapareados,
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los cuales le otorgan a estas cardcter paramagné-
tico(11) que las torna muy inestables y altamente
reactivas con capacidad para combinarse ines-
pecificamente, con las diferentes moléculas que
integran la estructura celular y los derivados de
estas, y con la capacidad de atacar cualquier tipo
de biomolécula(12,13). Por su configuracién elec-
trénica estos radicales presentan una vida media
corta. Sin embargo, en diversos estudios, se ha
demostrado que la reactividad de estas moléculas
se correlaciona inversamente con su vida media
y capacidad de difusion en el medio celular(14).

Los radicales libres se pueden formar a partir de
diversos mecanismos, siendo la adicién de un elec-
tréon a una molécula estable el mds comun (14).
Una vez que estos son formados, buscan el modo
de conseguir una configuracién electrénica esta-
ble, razén por la cual interactGan con otras mo-
léculas a través de reacciones de éxido reduccién
(redox). En dichas circunstancias, hay una transfe-
rencia de electrones que necesariamente implican
la reduccién (ganancia de electrones) y oxidacién
(pérdida de electrones) de las moléculas partici-
pantes. Dicho mecanismo genera que la produc-
cién de radicales libres sea una reaccién en cadena,
ya que al reaccionar un radical libre con una molé-
cula no radical inevitablemente esta tltima pasa a
ser un RL. Dicha reaccién en cadena solamente se
detendra cuando dos radicales libres se encuentren
y reaccionen entre si (15, 16).

Estas reacciones bioquimicas se encuentran clasifi-
cadas en tres grupos:

Reacciones de iniciacion. Es la formacién de un ra-
dical libre a partir de no radicales.

AB+C—A*+D+E

Reacciones de propagacién. Consisten en la forma-
cién de un radical libre cuando reacciona una mo-
lécula estable con un radical libre.

Ae + CD — AC + De
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Reacciones de terminacién. Hace referencia a la re-
accién quimica entre dos radicales libres, en donde
sus electrones desapareados son cancelados y se ge-
nera un producto estable(17).

Ae + Do — AD

Clasificacion de los RL. Algunos autores dentro de sus
investigaciones han llegado a clasificar a los RL de
acuerdo al grupo funcional presente en la molécu-
la; bromo, nitrégeno, tioles, fésforo, oxigeno, cloro,
entre otros, aunque los radicales libres de oxigeno
reactivo son los mds comunes y de mayor relevancia

debido a su participacién en los diferentes procesos
aerébicos (18-20).

Oxigeno. Es un elemento quimico de gran abun-
dancia sobre la tierra. Se encuentra en un 53.8% de
la corteza terrestre y su forma estructural O, hace
parte de cerca del 21% de la composicién del aire
(21). Dentro del geosistema de la tierra, el oxigeno
se encuentra en combinacién con otros elementos.
En la litosfera estd combinado con silicio, en la are-
na; en la hidrosfera con hidrégeno, formando agua:
océanos, rios, lagos y nacimientos de agua; y en la
atmosfera se encuentra de forma gaseosa (22).

Dentro del marco histérico que envuelve a este
elemento, su descubrimiento continda siendo un
evento polémico porque tres personajes son los
protagonistas de este acontecimiento; en primera
instancia, muchos atribuyen el descubrimiento a
Carl Wilhelm Scheele un farmacéutico y quimico
sueco que consiguié producir oxigeno y relaté su
descubrimiento, en sus trabajos realizados entre
los anos de 1770 a 1773 y recopilados en su libro
Chemische “Abhandlug Von Der Luft Und Dem
Fever (Tratado quimico del agua y del fuego), que
se publicé en 1777, y en el que se describen ciertas
caracteristicas del oxigeno (23-25).

De igual forma, numerosas publicaciones indican
que hacia el afo de 1774, el quimico inglés Joseph
Prestley obtuvo este elemento y realizé la publica-
cién de este hallazgo antes que Scheele, razén por

la cual Prestley es reconocido dentro del campo
cientifico como el verdadero descubridor del oxi-
geno (24). Asi mismo, el quimico francés Lavoi-
sier produjo oxigeno, a través del calentamiento
de unos trozos de metal entre los afios de 1774 y
1777. Sin embargo, él ya conocia con antelacién
de las investigaciones realizadas por Scheele (25).

Con relacién al origen del oxigeno es importan-
te recordar que en un comienzo la atmdsfera era
andxica, se encontraba formada por vapor de
agua (H,O), metano (CH,), sulfuro de hidrége-
no (H,S), diéxido de carbono (CO,), amoniaco
(NH,), monéxido de carbono (CO) e hidrégeno
(H). Los organismos vivos, en aquel entonces,
realizaban la fermentacién de materiales orgdni-
cos para obtener energia a partir de moléculas de
H,O, de CO,y de NH,, con la participacién de
varias fuentes energéticas como la radiacién ul-
travioleta, las tormentas eléctricas y la actividad
volcdnica (21).

Posteriormente, aparecieron las bacterias fotosintéti-
cas. Sin embargo, estas no liberaban oxigeno como
subproducto. Los primeros organismos en poder
realizar fotosintesis aerdbica fueron los predecesores
de las algas azul verdosas, responsables de la apari-
cién de este gas libre en la atmdsfera hace aproxima-
damente dos mil millones de anos. De esta forma,
para el momento de la aparicién de las células euca-
riotas el oxigeno existia hacfa tiempo (21).

Sin duda alguna el oxigeno es un elemento im-
prescindible para la vida; es usado por los orga-
nismos aerébicos para aumentar la extraccién de
energfa proveniente de los nutrientes, mediante su
oxidacién y liberacién en forma de Adenosin tri-

fosfato (ATP) (26).

Por otro lado, a través de diferentes estudios se ha
encontrado que el oxigeno puede llegar a ser tdxico,
cuando los seres vivos se exponen a altas concen-
traciones por encima de los niveles atmosféricos, lo
que puede conllevar a danos tanto reversibles como
irreversibles, llegando hasta la muerte celular (27).
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Dicho efecto nocivo involucra el proceso de reduc-
cién parcial del oxigeno, mediante el que se ob-
tienen las especies reactivas de oxigeno (EROS).
Esta moléculas pueden convertirse en peligrosos
productos del metabolismo celular, debido a que
cuando se rompe el equilibrio entre sustancias
prooxidantes (EROS) y sustancias antioxidantes
se genera estrés oxidativo y por ende diversos pro-
cesos patolégicos (28), Figura 1.
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Figura 1. Respuesta celular frente a la formacién de EROS a
través de estimulos fisiolégicos(28). Fuente: Review Reactive
Oxygen an nitrogen species in normal physiological processes,

Republica Checa, Pourova J. 2010:22.

a controlled fashion
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Especies activas de oxigeno. En su estado natural, el
oxigeno es un birradical; lo que indica que posee
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dos electrones desapareados en los orbitales p anti-
ligantes, con el mismo ndmero cudntico de espin
(29), que evita que reaccione como un radical libre
y le confiere la caracteristica de ser un elemento al-
tamente oxidante. Es decir, que le permite aceptar
electrones de otras moléculas (30, 31).

De igual forma, el oxigeno solamente puede reac-
cionar con moléculas que posean una configura-
cién electrénica semejante a la suya. Razén por la
cual queda impedido (por restriccién de spin) para
reaccionar con la mayoria de moléculas existentes,
ya que estas no son birradicales, evitando de esta
manera que se lesionen ciertos blancos celulares
importantes. Asi mismo, en los procesos de trans-
ferencia de electrones o de absorcién de energfa se
pueden generar las especies reactivas de oxigeno
(32) que involucran, tanto a los radicales libres de
oxigeno como a las moléculas no radicales deriva-
das de este mismo elemento, que aunque no son

RL poseen la capacidad de generar RL, Tabla 1.

Cuando el oxigeno oxida un compuesto este se
reducird gracias a la ganancia de electrones (un
electrén por vez), es decir, al adicionar un electrén
al oxigeno cuando este se encuentra en estado fun-
damental se forma el anién superéxido (O,), si se
anade otro electrén como producto se obtendrd el
anién peréxido, el cual no es un radical libre ya
que no posee electrones desapareados (33).

Tabla 1. Especies reactivas de
oxigeno (34).
Fuente: Review Cellular defenses

Cunadrol
CARACTERISTICASDELASPRINCIP AT FSESPECIESREACTIVAS DELOXIGENO (EROS)
CHARACTERISTICSOFTHEMAIN REACTIVEOXYGENSPECIES(ROS)
ROS Symibol Characteristics

Superoxide o; E diatein O, reductiontoH ,0.Goodreductantand bad oxidant. Itis
important becauseit generatesmore ROS, suchasOH AndH O,

Hydhroxyl HO Themostpowerful oxidantinbiclogical systems. Itis generated fromFenton
and Haber Weisseactions.

Peroxyl ROO Low oxidantability, but high diffusibility.

Alloscyl RO Mediumoxidantabilitywithlipids.

Hydrogen peroxide HO Originated from O~ dismutation by the SOD enzyme. Can criginate very
reactiveFRwhen itreacts with transitionmetals.

Hypochlorousacid HOO Formed throughmieloperoxidaseaction, itis presentinneutrophilson H,O,

Singlet oxygen ‘Q, Molecularlyexcited oxygenthrough sunlightand radiation. Highly oxidant.

AdaptedfromYu,1994.

against damage from reactive
oxygen species. Yu P. 1994.
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De la misma forma, cuando se da la reduccién
parcial del oxigeno por aceptacién de dos elec-
trones se da paso a la formacién de peréxido de
hidrégeno (H,0,). Sin embargo, la unién que se
da entre O-O en el peréxido de hidrégeno es muy
débil y se puede llegar a descomponer dando asi
origen al radical hidroxilo (HO), el cual posee una
alta reactividad. Sin embargo, cuando el oxigeno
acepta cuatro electrones se forma una molécula de

agua (H,0) (33), Figura 2.

El oxigeno en el proceso de reduccién parcial tam-
bién puede absorber energfa de nuevo y pasar a un
estado excitado de mayor reactividad y energfa, de-
nominado oxigeno singlete(21).

Figura 2. Esquema de produccién de las especies activas de oxi-
geno (35).
Fuente: R. A toxicidade do oxigénio. Meneghini. 1987.

e e 2H e H
0, k? 0,* K,k, H:0; k,k, oH
Molécula de » Anion _~__ Peroxido Radical

i —_—
Oxigénio p de Hidroxil

Por otra parte, los radicales libres son formados
a través de diferentes procesos metabdlicos aeré-
bicos esenciales del organismo (36), razén por la
cual, son considerados especies quimicas natura-
les, ya que de modo continuo son generadas por
los seres vivos(37) y participan en varios procesos
fisiolégicos del organismo como; produccién de
energfa, regulacién del crecimiento celular, sin-
tesis de sustancias biolégicas (coldgeno y prosta-
glandinas), defensa de tipo inmune (fagocitosis),
senalizacién intracelular y favorecimiento en la
quimiotaxis (38-40).

No obstante, las ERO por su alta reactividad
pueden llegar a causar diferentes dafios a nivel
celular, tales como; oxidacién de lipidos (lipope-
roxidacién), de grupos sulfidril de las proteinas,
de bases puricas y pirimidinicas (41), generando
alteraciones celulares que pueden ser el primer
paso para el desarrollo de patologias. Diversos
estudios han comprobado que las ERO estdn im-
plicadas en enfermedades como VIH, Parkinson,
artritis reumatoidea, cirrosis, entre otras (42).

Prz'ncz'pdles espécies reactivas

Anion superdxido (O,") Es el radical mds abundante
y comun a nivel celular. Se forma principalmente
en la cadena de transporte de electrones y en la fa-
gocitosis para ser usado como defensa bactericida
(43, 44). Es generado en reacciones de autoxidacién
y enzimdticas en diferentes organelos celulares:

Mitocondrias. Por la oxidacién de la semiquinona
de la ubiquinona (UgH")

O, +UqH" O, + Uq +H"

* DPor la oxidacién de la semiquinona de la flavina

de la NADH deshidrogenasa (FpH") (45, 46).

O,+FpH O, +Fp+H"

Reticulo endopldsmico. A través del citocromo P,
y de la flavoporteina NADPH — citocromo P, re-
ductasa(21):

O, + Fe* O, + Fe**

Citosol. Por accién de la enzima xantina oxidasa (1):
2 O, + xantina O+ 4cido trico

Dentro de las sustancias que se oxidan y permiten
la generacién de esta forma reactiva se encuentran;
la hemoglobina, mioglobina y catecolaminas. De
igual forma, enzimas como xantina oxidasa y
NADPH oxidasa generan radicales superéxido.
También, dentro de la fagocitosis es producido
superdxido gracias a la activacién de la enzima
NADPH oxidasa que se encuentra en la membra-
na celular (32).

Peréxido de hidrégeno (H,O,) No es un radical li-
bre, pero es una forma reactiva de gran importan-
cia, ya que posee la capacidad de generar el radical
hidroxilo cuando se encuentra en presencia de me-
tales como el hierro. Esta ERO, es formada prin-

217



cipalmente en la matriz mitocondrial, al realizar la
reduccién parcial de oxigeno o en la dismutacién
del radical superéxido por la enzima superdxido
dismutasa (SOD)(47). Aunque también se genera
en otros organelos celulares como el reticulo en-
dopldsmico, peroxisomas y citosol, a través de las
siguientes reacciones:

Mitocondria. A partir de la dismutacién del O,
catalizada por la superéxido dismutasa.
20, +2H" HO,+ 0O,
Reticulo endopldsmico. Por la autooxidacion del ci-
tocromo P, (FMNH,) de la citocromo c NADPH
reductasa (21):
FMNH, + O2 H,O, + FMN
Peroxisomas. En este organelo se encuentran dife-
rentes proteinas que pueden dar origen al H O,
como lo son: la urato oxidasa, la 1-a-hidroxidcido
oxidasa y la D-amnodcido oxidasa (21). Ademas,
algunos microorganismos como bacterias y mi-
coplasmas liberan peréxido de hidrégeno, el cual

por su capacidad de atravesar membranas biolégi-
cas puede causar dafo en el huésped a nivel celu-

lar(32).

Radical Hidroxilo (OH') Posee una alta reactivi-
dad, esto es inversamente proporcional a su vida
media, lo que indica que tiene una vida media
bastante corta, debido a que reacciona de manera
rdpida e inespecifica con los blancos celulares mds
cercanos (DNA, proteinas, lipidos y carbohidra-
tos) (48). Tiene una capacidad superior a las demds
ERO de causar dafo a nivel celular, debido a que
las células no cuentan con un sistema enzimitico
antioxidante contra este radical (12).

La formacién de este radical a nivel celular se da
por varios mecanismos, dentro de los cuales se en-
cuentra; la radiolisis del agua que contiene la célu-
la cuando esta es expuesta a radiaciones jonizantes
como los rayos X y los rayos gamma. Ademds, al
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reaccionar el radical superéxido con el peréxido de
hidrégeno se produce el radical hidroxilo a través
de la reaccién Haber — Weiss (12), Figura 3.

O+ HZO2 OH + OH + O2

2

Figura 3. Produccién de radical hidroxilo a través de la reaccién

de Haber- Weiss.

Por otro lado, la formacién del radical hidroxilo,
desde el perdxido de hidrégeno, puede llegar a ser
catalizada por la presencia de iones de metales de
transicién como lo muestra la reaccién de Fenton

(12), Figura 4.
Fe** + H O, —> Fe’* + OH' + OH"

Figura 4. actividad catalitica del hierro en la produccién de ra-

dical hidroxilo.

Existen elementos que promueven la formacién
de radicales libres como son los iones de metales
de transicién, ya que a medida que cambian de
estado de valencia van perdiendo o ganando elec-
trones, en el organismo los mds abundantes son
el hierro y el cobre (49). Aunque los iones hierro
que se encuentran en la transferrina y lactoferrina
en presencia de pH fisioldgico no participan de la
produccién de este RL, el hierro que se encuentra
en la ferritina pueda ser mobilizado por moléculas
reductoras como el superdxido o el ascorbato y ca-
talizar la formacién del radical hidroxilo (50).

Oxigeno Singlete (O,") La especie reactiva oxigeno
singlete es producida en diferentes procesos, como;
la fagocitosis, induccién luminosa, reacciones ca-
talizadas por peroxidasas, entre otras (51, 52). Es
capaz de modificar diferentes biomoléculas como
el DNA y causar dafos en las proteinas a través de
la oxidacién de ciertos grupos esenciales de ami-
nodcidos entre los cuales se encuentran; triptéfa-
no, metionina, histidina y residuos de cisteina. De
igual forma, da inicio a la lipoperoxidacién gene-
rando radicales como el alcoxilo (RO®) y peroxilo

(ROOy) (12, 53).
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Posee una vida media corta de aproximadamente
0.5 microsegundos. Se caracteriza por que en su
estado molecular no tiene restriccién en la trans-
ferencia de electrones, por tal motivo es altamente

reactivo ( 51, 52, 54).
Fuentes de radicales libres
Fuentes enddgenas

Mitocondria. E]l metabolismo oxidativo se da en la
mitocondria, conocida como el organelo con ma-
yor importancia dentro de la produccién de ATP,
molécula indispensable para el organismo porque
de ella es liberada la energfa necesaria para los di-
ferentes procesos vitales(55).

La mitocondria es considerada como la principal
fuente de radicales libres, ya que al producirse el
metabolismo oxidativo se da la reduccién tetrae-
lectrénica del oxigeno con un consumo del 95
al 98% de este elemento. El restante 2 - 5% de
oxigeno tiene una tendencia de recibir un electrén
por vez, reduccién monoelectrénica, formando
durante estas reacciones una serie de intermedia-
rios téxicos: especies reactivas de oxigeno(55, 56),

Figura 5.

e- e- e- e-
e
0,— 0" —>H,0,—>OH —>HO

2H* -/ Oﬁ' H*-/

Figura 5. Generacién de ERO a partir de la reduccién de oxigeno (49).

Cada mitocondria produce alrededor de 10-7M
RL/dfa. Sin embargo, alteraciones dentro de la ca-
dena de transporte de electrones pueden aumentar
estos niveles en la mitocondria (56). Diferentes
investigadores, como Nicholls y Ferguson, han
sugerido que dentro de este organelo el radical
O2e- se forma dentro de los complejos I y I1I de
la cadena respiratoria. En medio de este proceso
de transferencia de electrones la coenzima Q es
oxidada formando la ubisemiquinona, la cual es

un radical intermediario que al entrar en contacto
con el oxigeno produce radicales superéxido (45),

Figura 6.

Ciclo
da
Krebe

Figura 6. Formacién de EROS via complejos de cadena respira-
toria(46).

Fuente: Mitochondrial DNA repair and aging. Mandavilli B, Van
Houten B. 2002.

No obstante, estudios han descubierto que la mi-
tocondria también es capaz de producir otras es-
pecies reactivas que tienen significado bioldgico y
que se forman como consecuencia de una reaccion
en cascada (55); en la cual se produce 6xido nitrico
(NO?), a través de la accién de la éxido nitrico sin-
tasa (NOS) calcio dependiente, que se encuentra
localizada en la membrana mitocondrial (57).

Dicho RL puede tener un rol fisiolégico, a tra-
vés de la modulacién de la velocidad del flujo
de electrones en condiciones fisiolégicas como
la hipoxia. Asi mismo, se puede combinar con
O,y dar origen al peroxinitrito (ONOO") en-
cargado de reaccionar directamente con las he-
moproteinas inhibiendo la capacidad de trans-
portar electrones, mediante la inactivacién de
los complejos I y III de la cadena respiratoria
(58, 59). Por esto, se produce una acumulacién
de electrones en la cadena respiratoria lo que
propicia, que en ciertos componentes mitocon-
driales, se aumenten los niveles de produccién
de O, al igual que de ONOO"y de H,O,, lo
que conlleva a la oxidacién de proteinas y libe-
racién de Citocromo C al citoplasma, dando asi
inicio a la apoptosis celular (60).
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Peroxisomas. Estos organelos poseen una gran
cantidad de enzimas que producen H O,y tam-
bién actan en el metabolismo del dcido glioxi-
lico, de bases purinicas y de aminodcidos (29).
Estos organelos celulares al igual que los glio-
somas (organelos encargados de hacer el ciclo
del glioxilato) poseen altas concentraciones de
catalasa, que convierten al H,O,en H O y O,
aunque en aquellos casos en donde el peréxi-
do de hidrégeno no es dismutado por el sistema
peroxisomal se produce inevitablemente dafio

celular (49, 61).

Citocromo P-450. Se encuentra en el reticulo
endoplasmdtico y es un lugar importante de
produccién de RL. Su funcién consiste en cata-
lizar las reacciones que generan 0, mediante
mecanismos dependientes de NADPH. Este sis-
tema que contiene citocromos presenta las con-
diciones adecuadas para que se generen RL, de-
bido a que cuentan con la presencia de iones de
metal de transicién, oxigeno y ademds se realiza
la transferencia de electrones (49).

Las enzimas que contiene este complejo son
responsables del metabolismo oxidativo de los
xenobidticos,sustratos exdgenos, en especial de los
compuestos lipofilicos, entre los cuales los de ma-
yor relevancia son; los firmacos terapetticos, pro-
ductos quimicos y subproductos industriales (62).

De igual forma, previenen efectos de toxicidad
de drogas tales como; el benzeno, alcohol, insec-
ticidas clorados, paraquat, antimaldricos, anti-
tumorales y antifingicos (63). Sin embargo, al-
gunos compuestos que sufren esta detoxificacién
por reacciones catalizadas en el citocromo P-450
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se convierten en intermediarios reactivos que ini-
cian la peroxidacién lipidica, ocasionando dano
en el DNA y en la membrana microsomal (64).

Fagocitosis. Durante la fagocitosis se producen
ERO benéficas, debido a que estas son la pri-
mera linea de defensa contra los patégenos(7).
Al activarse en las células fagociticas (leucocitos
polimorfonucleares) a través de; los mediadores
proinflamatorios, o de la presencia de produc-
tos bacterianos, viricos o de pardsitos, se da una
“explosién” oxidativa en la que se produce gran
cantidad de radicales 0,7, H,0,, OH" y NO*

para destruir las células infectadas (65).

Los polimorfonucleares, poseen en sus membra-
nas la enzima NADPH oxidasa, que genera 0,”
, el cual en presencia de iones hierro pasa a ser
OH’ o puede ser dismutado por la SOD, y asi
generar H,O, (12).

Xantina deshidrogenasa. Se encuentra predomi-
nando en los endotelios y depura a las xantinas.
No obstante, al combinarse la actividad de esta
enzima con la de la xantina oxidasa, se generan

O,"y H,0,(12).
Fuentes exdgenas

No obstante, los RL no solamente son forma-
dos de manera enddgena. Existen otros factores
o fuentes que favorecen la formacién de los ra-
dicales libres, tales como; la exposicién a rayos
X, al ozono, al tabaco, a contaminantes del aire
y productos quimicos industriales, ademds de
ciertos medicamentos (36,65), que promueven
el aumento de produccién de ERO, Tabla 2.
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Fibras de asbestos
Polvo de minerales
Ozono

Monéxido de carbono
Oxido nitrico y Diéxido de nitrégeno
Silice

Solventes

Toxinas

Hipocloritos

Diéxido de sulfuro
Bifenilos policlorados
Paraquat y Diquat

Contaminantes

Acetaminoceno
Coprofloxacino
Antidepresivos triciclicos
Nitrofurantoinas
Antidiabéticos
Bleomicina

Doxorubicina

Drogas

Hierro
Cobre
Cadmio
Niguel
Cromo
Mercurio

lones metalicos

Ultravioleta
Rayos X
Gamma

Radiaciones

Acidos grasos poliinsaturados
Glucosa

Dieta

Tabaco
Ejercicio intenso

Otros

Tabla 2. Principales factores externes que incrementan la produc-
cién de ERO (65).

Fuente: Caracterizacién de derivados polifendlicos obtenidos de
fuentes naturales. Citotoxicidad y capacidad antioxidante frente a
estrés oxidativo en modelos celulares. Ugartondo V. 2009

Sistema de defensa antioxidante. Los organismos
evolutivamente desarrollaron sistemas de defensa
antioxidante, para poder neutralizar a las especies
reactivas de cualquier elemento (12).

Un antioxidante es cualquier sustancia que retarda
o previene la oxidacién de un sustrato oxidable,
que puede ser; lipido, proteina, DNA, o cualquier
otro tipo de molécula (66).

El sistema de defensa antioxidante se encuentra
formado por elementos tanto enzimdticos como

no enzimdticos, que actian conjuntamente para
asi proteger a la célula. El componente de tipo en-
zimdtico se considera como la primera linea de de-
fensa primaria, y se encarga de evitar el acimulo
de EROS como; el anién superéxido y el peréxido
de hidrégeno, catalizando la transferencia de elec-
trones de un sustrato hacia los RL (34, 67).

Dentro del sistema de defensa antioxidante enzi-
matico se encuentran las siguientes enzimas:

Superdxido Dismutasa (SOD). Esta enzima posee
como funcién catalizar la dismutacién del RL O,
a H,O,, el cual es menos reactivo y puede llegar a
ser degradado por otras enzimas como la catalasa
o la glutationa peroxidasa (68, 69). Esta enzima, se
encuentra en cuatro isoformas:

1. Sod1l o SodCuZn: homodimero de cobre
y zinc que se encuentra en el espacio cito-
plasmadtico intracelular(47).

2. Sod2 o Sodmn: tetrimero que contiene
manganeso en su sitio activo y se encuentra
en la matriz mitocondrial(47).

3. Sod3 o ECSod: es la més recientemente car-
acterizada. Es un tetrdmero que contiene
cobre y zinc y posee un péptido senalizador
que la direcciona hacia el espacio extracelu-
lar. Sin embargo, su papel en los diferentes
estados fisiolégicos, hasta ahora no estd del
todo claro (70).

4. SodFe: contiene hierro y se encuentra en
bacterias, algas y vegetales (12).

Catalasa. Es una hemoproteina que se concentra
principalmente en los peroxisomas y en las mito-
condrias, se encarga de catalizar la descomposicion
del peréxido de hidrégeno en agua y oxigeno (34).

Glutation peroxidasa (GPx). Es una selenoproteina,
en presencia de GSH, como agente reductor, cata-
liza la reduccién del peréxido de hidrégeno y otros
hidroperéxidos orgdnicos en agua y alcohol, respec-
tivamente (71). Esta enzima posee tres isoformas:
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1. GSH - Px celular: o clasica, se encuentra
en todas las células y reduce el peréxido de
hidrégeno e hidroperéxidos orgénicos libres
y los convierte como se mencioné anterior-
mente en agua y alcohol (72, 73).

2. GSH - Px plasmitica o extracelular: es car-
acterizada a partir de plasma humano y se
sintetiza en las células proximales al rinén
(72, 73).

3. GSH - Px fosfolipido hidroperéxido: su
funcién es proteger contra la lipoperoxi-
dacién mediante la reduccién de 4cidos
grasos en las membranas celulares, previene
también la oxidacién de las lipoproteinas de
baja densidad (72, 73).

4. GSH- Px gastrointestinal: reduce los hi-
droperéxidos de colesterol y protege contra
la toxicidad generada por la ingestién de hi-

droperéxidos lipidicos (74).

Los antioxidantes de tipo no enzimdticos son un
conjunto de moléculas tanto hidréfobas como hi-
drofilicas que tienen como funcién; capturar RL
y generar moléculas menos nocivas para la célula,
mediante la adicién de un electrén al RL con el
objetivo de estabilizarlo (68, 75).

Dentro del sistema de defensa antioxidante no en-
zimatico se encuentra:

Vitamina C. Se encuentra a nivel intra y extrace-
lular en la forma de ascorbato, acttia directamente
sobre los radicales superdxido, hidroxilo y algunos
hidroperéxidos lipidicos, ademds de actuar sobre
el tocoferoxilo, transformdndolo a vitamina E. Sin
embargo, el ascorbato puede llegar a ser un poten-
te prooxidante cuando se encuentran presentes ex-
cesivas concentraciones de iones hierro y cobre (68).

Glutation. Consiste en un tripéptido que presenta
una distribucién tisular variable y es considerado
el compuesto tidlico de bajo peso molecular, de
mayor abundancia en las células de los mamiferos.
Actda sobre el peréxido de hidrégeno, superéxido

y el radical hidroxilo (71).
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Flavonoidespolifendlicos. Dentro de los flavonoides-
polifendlicos se encuentran un amplio grupo de
compuestos fendlicos (catecinas, cianidinas, quer-
cetinas) que actian como quelantes de metales y
que ademds, capturan de forma iz vitro ERO y
ERN. Pueden ser de tipo lipo e hidrosolubles y se
ubican tanto intra como extracelularmente (75).
Dentro de este grupo se encuentran la vitamina
E, la vitamina A, la ubiquinona (coenzima Q), la
albamina, el dcido lipoico, el fibrinégeno, la bili-
rrubina y la glucosa (18, 71, 76).

Implicaciones del estrés oxidativo

Mantener el control de los niveles de las especies
reactivas, permite que a condiciones bajas y mode-
radas estas moléculas sean beneficiosas dentro de
los procesos celulares. Pese a esto, cuando los niveles
de las especies reactivas se elevan pueden generar
estrés oxidativo (aumento de ERO), que trae como
consecuencia dafnos celulares irreparables (77).

Las ERO, han sido implicadas dentro de numero-
sas patologfas como lo son:

Corazén: trombosis, hipertrofia; sistema nerviosos
central: parkinson y demencia; articulaciones: ar-
tritis reumatoide; tracto gastrointestinal: pancrea-
titis y hepatotoxicidad; ojos: cataratas y retinopa-
tia; multiorgdnicas: inflamacién, intoxicaciones,
envejecimiento, isquemia, cancer; vasos: ateroes-
clerosis; eritrocitos: anemia de fanconi y malaria;
pulmén: asma; piel: soriasis y quemaduras (78).

En todas estas enfermedades las alteraciones celu-
lares incluyen reclutamiento de macréfagos, dano
mitocondrial, interferencia con defensas antioxi-
dantes, aumento del calcio intracelular y conver-
sién de la xantina deshidrogenasa a xantina oxida-
sa, lo cual puede llevar al organismo a alguna de
las siguientes tres posibilidades:

1. Adaptacién: ya que hay aumento de la
actividad de los sistemas de defensa anti-
oxidante, que protege a la célula frente a
dafos futuros.
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2. Dafo en tejidos: por dafio en lipidos, pro-
teinas y carbohidratos.

3. Muerte celular: por necrosis o apoptosis

(78).
Meétodos de evaluacion del estrés oxidativo

Un gran problema dentro del estudio de los RL
y del estrés oxidativo han sido las mediciones
in vivo de los RL, debido a que estos poseen
una vida media bastante corta. Sin embargo, la
unica técnica que permite la medicién de RL de
forma directa es la electron spin resonance (ESR)
(49). Por esto, se han implementado otras técni-
cas que permiten ver el dafo causado por los RL
y la actividad de ciertos pardmetros dentro del
estrés oxidativo como son; evaluacién de protei-
nas (técnica de Lowry y método de Bradford),
quimioluminiscencia, sustancias reactivas al
dcido tiobarbittirico (TBARS), actividad de
SOD, determinacién de catalasa, determinacién
de la enzima Glutation peroxidasa, medicién de
Glutation S- Transferasa, medicién de glutatién
y determinacién de nitritos y nitratos (31).

Finalmente, el estrés oxidativo y los radicales
libres son actualmente tema relevante de in-
vestigacién y atencién en el campo cientifico.
A través de su estudio se han comprendido los
diferentes fenémenos generados a nivel celular
en el desarrollo de diferentes patologias. De
igual forma, el estudio exhaustivo de los me-
canismos de produccién de estrés oxidativo, a
través de diferentes métodos de laboratorio y
de experimentacién animal, han sido la base
para comenzar a disefar estrategias terapéuticas
que ayuden a mantener y recuperar el equilibrio
entre sustancias oxidantes y prooxidantes, para
asi evitar el progreso y desarrollo de patologias
asociadas a este proceso.
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