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RESUMEN

Las reacciones de 6xido reduccion tienen una amplia distribucién en la naturaleza, y las células de nuestro
organismo no estan ajenas a estos procesos; muy por el contrario la transformacion de los alimentos en sustratos
mas simples, de los cuales es posible obtener energia, involucra reacciones quimicas de 6xido reduccién. Durante
el proceso de respiracion celular se consume oxigeno, y se genera ATP (adenosin trifosfato), quedando como
productos diéxido de carbono y agua. Sin embargo, durante esta normal transformacion se producen también
otras moléculas residuales, las especies reactivas del oxigeno o radicales libres.

Los radicales libres (RL) son atomos o moléculas inestables, altamente reactivas que atacan los enlaces de
proteinas de los tejidos, los fosfolipidos poliinsaturados de las membranas celulares, carbohidratos, y los acidos
nucleicos de las células. Al actuar, se activa una reaccion en cadena que podria incluso llevar a la muerte de la
célula. La produccion de radicales libre es un fenémeno natural, dinamico y continuo, el dafio que estos
compuestos puedan provocar depende de un delicado equilibrio con los sistemas antioxidantes que protegen a las
células de nuestro organismo. Los mecanismos de defensa para neutralizar a los radicales libres son multiples y
variados y pueden dividirse en dos grupos.

El estrés oxidativo se produce al romperse el equilibrio entre la produccion de especies reactivas del oxigeno y los
mecanismos de defensa antioxidante, lo que lleva a una variedad de cambios fisiolégicos y bioquimicos que
provocan el deterioro y muerte celular. Este tipo de daio puede ser medido mediante métodos directos e
indirectos.

Palabras clave: Estrés oxidativo, especies reactivas al oxigeno, antioxidantes.

Correspondencia:

Dr. A. San-Miguel

Servicio de Andlisis Clinicos.

Hospital Universitario Rio Hortega.

Rondilla de Santa Teresa 9.

47001. Valladolid. Castilla y Leon. Espaia UE.
Cirreo electronico: asanmiguel@hurh.sacyl.es

106 Gac Med Bilbao. 2009; 106: 106-113

(36]



A. SAN-MIGUEL ET AL - IMPORTANCIA DE LAS ESPECIES REACTIVAS AL OXIGENO (RADICALES LIBRES) Y LOS ANTIOXIDANTES EN CLINICA

SUMMARY

Oxide reduction reactions are well spread out in nature, and the cells of our organism are not so far away from
these processes; on the contrary, the transformation of foods into more single strata, from which it is possible to
obtain energy, involves chemical oxide reduction reactions. Oxygen is consumed during the cellular respiration
process and ATP (adenosine triphosphate) is generated, ending up as carbon dioxide and water products.
However, other residual molecules, reactive oxygen species or free radicals are also produced in the course of this
normal transformation. Free radicals (FR) are unstable atoms or molecules which are highly reactive and attack
the links maintained by proteins with tissues, polyunsaturated phospholipids of cellular membranes,
carbohydrates and nucleic acids in cells. When they act, a chain reaction is triggered off that can even lead to the
death of the cell. The production of free radicals is a natural, dynamic and continuous phenomenon; the damage
these compounds can cause depends on a delicate balance with the antioxidant systems that protects the cells of
our organism. There are many different defence mechanisms available for neutralising free radicals, and these
can be divided into two groups. Oxidative stress occurs when the balance between the production of reactive
oxygen species and antioxidant defence mechanisms is broken, which leads to a variety of physiological and
biochemical changes that in turn cause damage and cellular death. This type of damage can be measured using
both direct and indirect methods.

Key words: oxidative stress, reactive oxygen species, antioxidants.

LABURPENA

Erredukziozko oxido erreakzioak naturan oso barreiatuta daude, eta gure organismoko zelulek ere ezin diete ihes
egin prozesu horiei. Bestalde, elikagaiak substratu sinpleagoetan eraldatzeak (horietatik energia eskuratzeko)
erredukziozko oxido erreakzio kimikoak eragiten ditu. Arnasketa zelularra prozesuan, oxigenoa kontsumitu eta
ATP (adenosin trifosfatoa) sortzen da; beraz, karbono dioxidoa eta ura geratzen zaizkigu produktu moduan.
Alabaina, eraldaketa arrunt honetan, bestelako hondakin molekula batzuk ere sortzen dira: oxigeno espezie
erreaktiboak edo erradikal libreak, alegia. Erradikal Libreak (EL) atomo edo molekula ezegonkorrak dira, oso-oso
erreaktiboak, eta ehunen proteina loturei, zelula mintzen fosfolipido poliinsaturatuei, karbohidratoei eta zelulen
azido nukleikoei erasotzen diete. Lanean hastean, kate erreakzioa aktibatzen da, eta zelula hiltzera ere irits liteke.
Erradikal libreen produkzioa gertakari natural, dinamiko eta etengabekoa da; konposatu horiek eragin dezaketen
kaltea, ordea, gure organismoko zelulak babesten dituzten antioxidatzaile sistemekiko oreka zail baten
araberakoa izango da. Ezin konta ahala defentsa modu daude erradikal libreak neutralizatzeko; askotarikoak dira
gainera, eta bi multzotan bana daitezke. Oxidazio estresa, hain zuzen, oxigeno espezie erreaktiboen
produkzioaren eta defentsa modu antioxidatzaileen arteko oreka hausten denean gertatzen da. Horrek aldaketa
fisiologiko eta biokimiko ugari dakartza, eta ondorioz, zelula hondatzea eta baita hiltzea ere gerta liteke. Era
honetako kalteak metodo zuzen eta zeharkakoekin neur daitezke.

Hitz gakoak: oxidazio estresa, oxigeno espezie erreaktiboak, antioxidatzaileak.
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INTRODUCCION

El oxigeno esta asociado a las condiciones de vida aerobia
y representa la fuerza motriz para el mantenimiento del
metabolismo y viabilidad celular, al mismo tiempo que
entrafia un peligro potencial debido a las especiales
caracteristicas paramagnéticas de este gas, responsable
de la formacion de intermediarios parcialmente reducidos
y dotados de una alta reactividad, conocidos como espe-
cies reactivas al oxigeno (ROS).

Entre las especies oxigénicas reactivas cabe destacar los

radicales libres como el ion superoxido (O, .-), radical

hidroxilo (.OH), alcoxilo (ROQ.) y oxido de nitrégeno. Un
segundo grupo de ROS lo constituyen los no radicales
como el peréxido de hidrégeno (H,0,), oxigeno singlete

(102) y peroxinitrito (ONOO-). Estos compuestos por si no

son reactivos pero en presencia de metales de transicion

como el Fe o Cu u otros ROS generan RL.

Los radicales libres (RL) son especies quimicas que contie-

nen en su estructura uno o mas electrones desapareados,

lo que los convierte en compuestos altamente inestables y

de gran actividad asociada a la necesidad de ceder o

tomar un electrén de una estructura molecular adyacente

con la finalidad de estabilizarse (1).

La toxicidad de cada radical o especies oxigénica reactiva

viene determinada, desde el punto de vista quimico, por

cuatro caracteristicas basicas, como son reactividad, espe-
cificidad, selectividad y difusibilidad. Los tres componen-
tes con mayor capacidad de difusién son: O,.- < H,0, <

OH. Capaces de reaccionar con moléculas que se encuen-

tran alejadas del lugar de origen incluso con capacidad de

atravesar membranas celulares.

- El radical superéxido, carece de reactividad suficiente
para atacar directamente a las macromoléculas aunque
puede actuar como oxidante débil o como agente
reductor.

- El peroxido de hidrégeno (H,0,), no es un radical libre
pero si se le considera el principal intermediario en el
metabolismo de las especies reactivas del oxigeno. En
presencia de trazas de catalizadores metélicos como el
hierro, el cobre o de otros RL puede dar lugar a la for-
macién de OH. A través de las reacciones de Fenton o
Haber-Weiss (2).

Fe,+ +2H,0 -—-— Fej+ + OH. + OH- (Fenton)
0,-+H,0, - = OH.- + OH- + O (Haber-Weiss)

- El radical hidroxilo (OH.) es una de las especies oxigén-
cias mas reactivas presentes en el organismo. De vida
extremadamente corta y alta reactividad, su electron
desapareado puede reaccionar inespecificamente con
casi cualquier tipo de molécula, DNA, proteinas, enzi-
mas. Ademas es el responsable de la propagacion del
dafo oxidativo entre facciones subcelulares, ya que

puede atravesar membranas celulares y producir reaccio-

nes en cadena.
Diferentes procesos bioquimicos pueden generar estas
ROS. Pueden originarse endégenamente dentro de las
células como intermediarios metabdlicos o exdgena-
mente.
Procesos Enddgenos. Enddgenamente los RL se pueden
generar a través de la cadena de transporte de electrones
mitocondrial o por las células fagocitarias (neutréfilos,
monolitos o macréfagos), que utilizan el sistema de la
NADPH oxidada generando directamente O,.-. Por otra
parte, también generan oxido nitrico (NO), que con O, .-
dan lugar a la fornmacién del ONOO- capaz de inducir
peroxidacion lipidica de las lipoproteinas. La autooxida-
cion de compuestos de carbono reducido como los ami-
nodcidos, proteinas, lipidos, glucidos y acuidos nucleicos,
da lugar también a la formacién de estos compuestos.
Otra via de generacion de RL enddgena, es a través de Ia
activacion catalitica de diversas enzimas del metabolismo
intermediario celular, como la hipoxantina y xantina oxi-
dasa, aldehido oxidasa, monoaminooxidasa, cliclooxigen-
sasa, lipoxigenasa, originan también RL.
Los agentes exdgenos, también pueden contribuir a un
incremento de los RL. Por ejemplo, el humo del tabaco,
radiaciéon electromagnética, luz solar, 0zono, xenobioticos
que producen RL durante su detoxificacién por el cito-
cromo p450, agentes contaminantes, aditivos, etc (3).

ANTIOXIDANTES

La contribucion de los antioxidantes presentes en los ali-
mentos juega un papel muy importante en la defensa
frente al estrés oxidativo, implicado en distintos procesos
fisiologicos vy fisiopatoldgicos. Sin embargo, durante el
procesado de los alimentos y con la finalidad de mejorar
sus caracteristicas sensoriales en funcién de las demandas
de los consumidores, se puede inducir cambios que afec-
ten a la capacidad antioxidante de los mismos y por lo
tanto a su potencial efecto beneficioso para la salud.
Debido a la potencial toxicidad de las ROS los organismos
aerdbicos han desarrollado numerosos mecanismos de
defensa son los denominados genéricamente antioxidan-
tes que permiten la eliminacion o transformacion de los
RL en moléculas estables (4). El mantenimiento de la
homeostasis redox del tejido solo es posible mediante un
equilibrio entre la intensidad de generacion y la intensi-
dad de eliminacién de RL.

Se ha definido el termino antioxidante como “cualquier
sustancia que estando presente a bajas concentraciones,
en relacion a las del sustrato oxidable, retrasa considera-
blemente o inhibe la oxidacion de dicho sustrato”. Asi, un
buen antioxidante se caracteriza por su alta efectividad,
versatilidad y variabilidad operativa para poder combi-
narse con una importante variedad de RL. Estos sistemas
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antioxidantes se encuentran practicamente en la totalidad
de las células aerdbicas, en mayor o menor cantidad, y su
finalidad es disminuir al maximo la produccién de espe-
cies reactivas. La induccién adecuada de estos mecanis-
mos defensivos ha permitido el crecimiento y desarrollo
de las distintas especies en un medio aerébico (5).

Antioxidantes preventivos

Previenen la formacién de RL y su finalidad o estrategia
corre a cargo de mecanismos de tipo enzimatico, capaces
de metabolizar las especies reactivas oxigénicas a estruc-
turas mas estables, o de tipo no enzimatico como agentes
quelantes capaces de secuestrar metales que participen
en la formacion de RL.

1.- Enzimaticos

Constituyen la primera defensa de las células frente a la
agresion por RL y radica principalmente en la accion con-
junta de tres enmzimas, superoxido dismutasa, catalasa y
glutatién peroxidasa.

- Superoxido dismutasa (SOD). Fue la primera enzima
metabolizante de ROS descubierta (6). En las celulas se
encuentra como una familia de metaloenzimas de muy
alta eficiencia catalitica que eliminan el O,.-. Cataliza
una reaccion de dismutacién donde una moléculoa de
0,.- se oxida hasta O, molecular, mientras que la otra se
reduce a H,0,.

2 Oz-' +2H+ —— Hzoz + O2

Catalasa: Cataliza la reduccion del H,0, a H,0, se
encuentra difundida en todos los organos especiafmente
en el higado y en eritrocitos, localizada principalmente
en los peroxisomas. Es una hemoproteina tetramérica en
la que el 4&tomo de hierro realiza el intercambio redox,
con una alta eficacia catalitica.

2H,0 = 2H,0+0,

Glutation peroxidasas (GPX): Cataliza la reducciéon de
una gran variedad de peroxidos (incluido el H,0,) con
ayuda de un sustrato aceptor de hidrdgeno, en este
caso el glutation reducido GSH, que actua como reduc-
tor y que posteriormente es regenerado por la glutation
reductasa, Posee un grupo prosteético de selenio-cis-
teina y una alta afinidad por sus sustratos aunque su
actividad molecular es muy inferior a la de la catalasa.
Se distribuye en el citosol y en las mitocondrias; su acti-
vidad esta modulada principalmente por la relacién
GSH/GSSG que responde al “estado redox” celular (7).

2G-SH + H,0, --—-— GS-5G + H,0

La eficacia de esta triada enzimatica (Figura 1) reside en
una tripe accion defensiva al disminuir la produccion de

TRIADA ENZIMATICA

H,0 + 1/2 O,
T Cat
02.' + 02.' N, 02 + HZOZ 2 GSH NADP+
Fe+2, Cu*2 GPX G1 reductasa
Fet+3, Cut2 2H,0 GSSG  NADPH
02 + OH + OH

Peroxidacion celular

Figura 1.- Mecanismo de accidn de las enzimas superoxido dismutasa (SOD),
catalasa (Cat) y de la glutation peroxidasa (GPX).

estas especies oxigénicas e impedir la interaccion de
estas entre si 0 con metales de transicion para dar lugar
a especies de mayor reactividad. Sus concentraciones
estan sujetas a regulacion génica, de forma que aumen-
tan rapidamente a factores de transcripcion que detec-
tan cambios a nivel de estrés oxidativo (8). La accion de
estas tres enzimas es vital para el funcionamiento nor-
mal de la célula y para el estatus antioxidante de los
mamiferos. Aquello que interfiere con el balance de
estas tres enzimas trabajando cooperativamente, resulta
en un equilibrio prooxidante/antioxidante que favorece
la produccién de ROS y el dafio celular. ERI manteni-
miento de estas actividades enzimaticas serd por lo
tanto imprescindible para el desarrollo de los organis-
mos y su lucha contra el estrés oxidativo.

En la tabla aparece recogida esquematicamente los antio-
xidantes enzimaticos y no enzimaticos,.

1.1. Quelantes de metales

La ceruloplasmina y la ferritina representan un papel
importante como antioxidantes in vivo al unir metales de
transicién y evitar autooxidaciones y reacciones que con-
llevan a la formacién de radicales hidroxilo. La ceruloplas-
mina transporta y almacena Cu, posee actividad ferrosi-
dasa, actividad ascorbato-oxidasa. La ferritina, proteina
que une hierro y buen indicador de la cantidad de hierro
disponible, como antioxidante ademas de impedir la
re3accion de Fenton, elimina el radical superéxido e
inhibe la peroxidacion lipidica. En la misma linea se
encuentran otras moléculas como la haptoglobina, que
secuestra Hb o la albdmina, que secuestra cobre.

- Antioxantes captadores de radicales libres

Antioxidantes que captan RL inhibiendo la cadena de ini-
cio y rompiendo la de propagacion. Dentro de este grupo
se encuentran tanto antioxidantesw de origen endégeno
como los exdgenos que se obtienen a partir de la dieta.

1. Endégenos

El glutation (GSH), tripéptido de gamma-glutamil-cisteinil-
glicina constituye el principal tiol celular no proteico mas
abundante y ampliamente distibuido.

[39]
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TABLA I. ANTIOXIDANTES ENZIMATICOS Y NO ENZIMATICOS (POWERS Y LENNON, 1999)

Antioxidantes enzimaticos

Ubicacion celular

Propiedades antioxidantes

Mn superoxido dismutasa

Mitocondria

Dismuta radicales peroxido

Cu-Zn superdxido dismutasa

Citosol

Dismutasa radicales superoéxido

GHS peroxidasa

Citosol y mitocondria

Remueve H,0, y hidroperoxidos
organicos

Catalasa

Citosol y mitocondria

Remueve H,0,

Antioxidantes no enzimaticos

Vitamina E

Compuestos fendlicos solubles en
lipidos; localizada en membranas.

Principal antioxidante que disrumpe la
cadena de perosidacion lipidica.

Vitamina C (aciso ascorbico)

Soluble en agua; localizada en citosol.

Neutraliza una amplia variedad de ROS
en fase acuosa; regenera vitamina E.

lipidos; localizadas en membrana.

GSH Citosol y mitocondria.

Aciso lipoico Tiol endégeno; localizado tanto en la Interviene en el reciclado de vitamina C;
fase acuosa como en la lipidica puede se buen sustituto de GSH.

Ubiquinosas Derivados de quinosa soluble en Las formas reducidas son antioxidantes

eficientes.

Carotenoides

SOluble en lipidos; localizados
principalmente en membranas.

Antioxidantes; reducen la peroxidacién
lipidica.

Esta presente en las células a elevadas concentraciones
(5-10 mM) principalmente en su forma reducida (GSH) y
gran parte de sus funciones se deben a la presencia del
grupo tiolico reducido que le confiere la cisterna y pro-
mueve su estabilidad intracelular. Puede actuar como
antioxidante en reacciones enzimaticas (sustrato de la
glutation peroxidasa) o no enzimaticas protegiendo de la
oxidaciéon a grupos —SH esenciales de las proteinas, reac-
cionado con radicales libres como el O,.-, OH., H,0, y
perdxidos lipidicos o actuando en la regeneracion de
otros antioxidantes como el alfa-tocoferol, o acido ascor-
bico. Al reaccionar con oxidantes, el GSHJ se oxida a
GSSG, que presenta un puente disulfuro entre dos molé-
culas de glutation (9).

2 GSH+RO-OH > GSSG + H"O + ROH
2 GSH + H,0, - GSSG + 2 H,0

El GSSG es muy téxico para las células, motivo por el cual
estas tienden a mantener una razéon GSSG/GSH baja
mediante la accién de la enzima glutatién reductasa, o
exportando activamente el GSSG al exterior celular.
Ademas de ser un antioxidante enddégeno también es
exdgeno ya que puede ser obtenido a partir de la dieta,
donde puede ser parcialmente absorbido desde el intes-
tino delgado y puede ser sintetizado de novo.

2. Exogenos

Ya que los antioxidantes enddgenos no previenen com-
pletamente el dafio provocado por las ROS, juegan un
papel muy importante los antioxidantes obtenidos a par-
tir de la dieta como las vitaminas o los compuestos
fendlicos.

- Vitamina C o &cido ascorbico, antioxidante hidrofilito
que puede existir en tres estados redox: ascorbato (redu-
cido), radical semidehidoascorbato (oxidacién monoelec-
tronica del ascorbato) y dehidroascorbato (oxidacién
bielectronica del ascorbato). Es una vitamina hidrosluble
que se encuentra en una concentracién muy elevada en
numerosos tejidos y plasm a. Reacciona con diferentes
especies oxigénicas reactivas como el O,.-, OH., H,0,, y
ROO. y 102. Se sabe que niveles apropiados de vitamina
C en la dieta reducen drasticamanete el dafio oxidativo
in vivo a lipidos y proteinuria en animales (10,116).
Actua sinérgicamente con otros scavengers como la
vitamina E o el urato para regenerarlos volviendolos a su
estado activo. Distintos estudios muestran el papel pro-
tector de la vitamina C procedente de la dietra frente al
desarrollo de canceres (12), enfermedades cardiovascu-
lares (13), cataratas (14) y otras enfermedades degene-
rativas. También puede actuar de prooxidante en pre-
sencfia de metales de transicion (Cu, Fe), generandose
el radical hidroxilo. Este efecto prooxidante del acido
ascérbico no tiene lugar, normalemernte, in vivo dado
quer en situaciones no patolégicas no hay cobre ni hie-
rro libre en los fluidos extracelulares (15,16).

- La vitamina E o alfa-tocoferol, esta considerada como el
principal antioxidante secuestrador de radicales lipofili-
cos in vivo. Se conocen 8 homdlogos de d-alfa, d-beta,
d-gamma, y d-delta tocoferol y los correspondientes
tocotrienoles. De ellos el d-alfa-tocoferol es el que
muestra mas actividad bioldgica. Su actividad antioxi-
dante se debe al caracter reductor del grupo hidroxilo
de su anillo cromanol. Previamente el adafio oxidativo a
las membranas, impidiendo la reacciones de propaga-
cion, que es la ptrincipal causante de la peroxidacion
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|
SH

Figura 2.- Formula molecular del GSH.

lipidica, amortigua los efectos peroxidantes del ion
superdxido, modula la cascada metabolica del 4cido ara-
quiddnico y control la fluidez de la membrana, orde-
nando su estructura. Se utiliza como farmaco selectivo
en enfermedades coronarias.

Los carotenoides, junto con la vitamina E son los antioxi-
dantes principales de las membranas biolégicas, y en los
animales se obtienen también a partir de la dieta. Tiene
una gran capacidad para dar lugar a reacciones de
extincién como la del oxigeno singlete y también puede
interaccionar con RL a presiones parciales bajas de oxi-
geno como las existentes en los tejidos.

Los compuestos fenolicos, cuya actividad antioxidante
resulta de una combinacion de sus propiedades quelan-
tes de metales de transiciéon y secuestradoras de RL.
Ademas actuan en la inhibicion de enzimas como oxida-
sas, lipooxigenasa, mieloperoxidasa, NADPH oxidasa y
xantin o oxidasa, eviatando la generacion de ROS in
vivo, asi como de hidroperéxidos organicos (Cao y cols
1997). Por otra parte, se ha podido conocer que tam-
bién inhiben enzimas involucradas indirectamente en los
procesos oxidativos, como la fosfoflipasa A2, al mismo
tiempo que estimulan otras con reconocidas propieda-
des antioxidantes, la catalasa y la superoxido dismutasa.
De esta forma los flavonoides interfieren en las reaccio-
nes de propagacién de RL y en la formacién del radical
en s.

3.- Sistemas reparadores

En este grupo se encuentran los mecanismos defensivos
enzimaticos coadyuvantes o de soporte de los anteriores,
son los sistemas reparadores de moléculas previamente
afectadas. Un importante grupo de enzimas reparadoras
que catalizan la reduccién de grupos —SH oxidados de
protefnas en el interior de las células son las reductasas
disulfuro. Otro grupo de enzimas reparadoras son las pro-
teasas y las fosfolipasas que actuan sobre las proteinas y
fosfolipidos, respectivamente una vez se produce el dafio
en la molécula y que deben ser reemplazadas via sintesis
de novo. Los acidos nucleicos que han sido identificados
por estrés oxidativo son reparados principalmente por el
sistema VER (reparacién por escisién de base) donde

intervienen un grupo de enzimas como glicosilasas y
endonucleasas AP, el nucleotido dafiado es repuesto por
polimerasas.

ESTRES OXIDATIVO

De acuerdo con Sies (18) los sistemas bioldgicos estan en
un estado de equilibrio aproximado entre fuerzas prooxi-
dantes y la capacidad antioxidante de los sistemas biolo-
gicos. El desequilibrio a favor de la accion proxidante es lo
que se conoce como el estrés oxidativo. De hecho, el
dafio oxidativo solamente se produce cuando los meca-
nismos oxidantes superan la capacidad de los sistemas de
defensa. Por lo tanto, la supervivencia de las células aero-
bicas precisa de mecanismos que contraresten los efectos
negativos de los RL donde los sistemas antioxidantes per-
mitan mantener un balance favorable entre los productos
deletereos y antioxidantes celulares.

A bajas concentraciones estos RL son necesarios para el
buen funcionamiento celular pudiendo actuar como
segundos mensajeros, estimulando la proliferacion celular
y/o actuando como mediadores para la activacién de las
células (19). Sin embargo, un exceso de RL durante proce-
sos como fagocitosis, infeccion, inflamacion o sobreexpre-
sién a un ambiente estresante pueden provocar su acu-
mulacion hasta niveles téxicos donde como resultados se
producen diversas acciones sobre el metabolismo de prin-
cipios inmediatos, que puede ser el origen del dafio celu-
lar. El exceso de RL puede provocar cambios estructurales
y funcionales en las células que llevan a la proliferacion
celular mas que a la apoptosis.

Para contrarestar los efectos oxidantes y restaurar la
homeostasis, las células pueden activar genes que codifi-
can factores de trascripcién reguladores de enzimas antio-
xidantes y de proteinas estructurales (8).

1.- Efectos bioquimicos y fisiologicos del estrés oxida-
tivo

Las ROS son capaces de dafar de forma reversible o irre-
versible todo tipo de biomoléculas, incluyendo lipidos,
proteinas, carbohidratos, 4cidos nucleicos, macromolécu-
las del tejido conectivo, etc. En términos generales un RL
puede reaccionar con cualquier tipo de biomolécula, si
bien son los lipidos los puntos de accién con mayor tras-
cendencia fisiopatoldgica.

Las lesiones producidas por los RL son de muy diversa
naturaleza, pero en general actlan por uno de los
siguientes mecanismos: a) captando un hidrogenién de
una molécula; b) introduciéndose como tal en una molé-
cula diana; ¢ transfiriendo un electrén. En cualquiera de
los tres casos, la reaccion de un radical libre con otra
molécula origina la for4macién de un nuevo radical que
puede 0 no ser tan reactivo como la especie original.
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Estas acciones afectan a las distintas biomoléculas por los
siguientes mecanismos:

1.- Oxidacién proteica

La oxidacion proteica se define como una modificacién
covalente en una proteina inducida por especies reactivas.
Los cambios oxidativos en proteinas pueden comportar
diversas consecuencias en su funcion, como la inhibicién
de la actividad enzimatica, un incremento de la suscepti-
bilidad a la agregacién y proteolisis, un aumento o dismi-
nucion de la captaciéon celular y una alteracion de la
inmunogenesis. Esta oxidacién origina la oxidacion de los
grupos sulfidrilo, y de proteinas con aminoacidos metio-
nina y cisterna que ven totalmente anulada su actividad
bioldgica. Los carbonilos proteicos son los marcadores de
la modificacién oxidativa mas ampliamente utilizados
(20). La oxidacion de proteinas ha sido asociada con el
envejecimiento y la severidad de algunas patologias.

2.- Oxidacién de acidos nucleicos

El DNA en las células vivas sufre constantemente lesiones
a nivel molecular xcomo consecuencia del metabolismo
celular. Fundamentalmente en la estructura del DNA, los
RL alteran la secuencia de azucares-fosfatos que forman
la cadena del acido desoxirribonucleico directamente o
por unién a las bases puricas o pirimidinicas convirtiendo-
las en inestables y altamente reactivas (21). Este es el caso
del radical hidroxilo responsable de la desoxiguanosina
(dG) en 8-hidroxi-desoxiguanosina (8-OHdG). La relaciéon
de concentraciones entre 8-OHdG/dG, se considera un
marcador por excelencia del dafio oxidativo causado por
los RL sobre el DNA (22). Los RL de las bases puricas y
pirimidinicas formados pueden perpetuar la reaccion en
cadena produciendo la aparicién de mutaciones o de
muerte celular.

3.-Peroxidacion lipidica

Los RL inician y causan la peroxidacién de lipidos particu-
larmente aquellos que componen la membrana celular.
Esta peroxidacion lipidica, que es la destruccién de la por-
cion hidrofébica o interna de la membrana de los acidos
grasos poliinsaturados resulta en la formacién de hidrope-
roxidos lipidicos en un sistema de propagacion en
cadena. Las organelas que se afectan con mayor intensi-
dad son los lisosomas y las mitocondrias en donde se per-
turba el metabolismo energético celular. La peroxidacion
es un proceso radicalario autocatalitico que transcurre en
tres etapas. La etapa de iniciacion cuando los RL captan
un atomo de hidrégeno de un carbono metileno de los
acidos grasos dejando un electrén no apareado en el car-
bonio. Loas &cidos grasos poliinsaturados son particular-
mente susceptibles al ataque por RL, debido a que la pre-
sencia de dobles enlaces debilita el enlace
carbono-hidrégeno en el atomo de carbono adyacente. El
radical generado sobre el carbono sufre un reajuste mole-
cular para formar un dieno conjugado que es capaz de

combinarse con el oxigeno para formar un radical pero-
xilo que puede abstraer un nuevo atomo de hidrégeno y
empezar una reaccion en cadenas que continua hasta el
agotamiento del sustrato o la interrupcion del proceso
por antioxidantes. Los peroxidos lipidicos resultantes son
compuestos bastante estables pero su descomposicion
puede ser catalizada por metales de trasicién y complejos
de metales dando lugar a nuevos radicales capaces de
estimular mas la peroxidacién lipidica o a la formacién de
productos terminales de oxidacion de toxicidad diversa
como el malondialdehido, hidroxinonenal y hexanal
(1,23).

La peroxidacién lipidica puede tener efectos profundos
sobre las funciones celulares pues afecta a las membranas
produciendo cambios en fluidez, aumento de permeabili-
dad, disminucion del potencial de membrana, etc.
Especialmente susceptibles a la peroxidacion lipidica son
las del SNC y la oxidacion de las particulas LDL que tienen
un papel trascendental en la fisiopatologia de la ateros-
clerosis.

4.- A nivel de la matriz extracelular

Provocan la fragmentacién de los polipéptidos proteogli-
canos e impiden la formacién de las hélices de colageno.
Este dafio oxidativo a macromoléculas ha sido implicado
en distintas enfermedades y atn no siendo el factor que
inicia la enfermedad su progresion puede verse influida
significativamente como consecuencia del estrés oxida-
tivo. Entre los procesos fisiologicos y fisiopatoldgicos en
los que esta implicado el estrés oxidativo estan la mutageé-
nesis, transformacién celular y cancer (24) procesos car-
diovasculares, aterosclerosis, infarto, isquemia/reperfusion
(6); envejecimiento (11,25); lesiones pulmonares por
tabaquismo; diabetes; glomerulopatias cronica; enferme-
dades inflamatorias: AR, enfermedad del neonato como
retinopatia neonatal; trastornos del SNC como Parkinson
y Alzheimer. Un 70% de estas enfermedades cronicas se
puede prevenir a traves del control de los RL asegurando
los niveles dptimos de antioxidantes y “scavengers” de RL
a través del aporte de antioxidantes naturales presentes
en la dieta (verduras, legumbres, bebidas, etc) y evitando
la exposicién innecesaria a agentes contaminantes
ambientales y xenobioticos.

CONCLUSIONES

El estrés oxidativo ha sido sefialado como un fenémeno
importante en la patogénesis de diversas enfermedades
con una elevada prevalencia, tales como el cancer, diabe-
tes, ateroesclerosis, artritis o Parkinson, etc (26-41).

Con una nutricién adecuada, podemos aportar al orga-
nismo vitaminas y minerales, que juegan un rol impor-
tante en la prevencion de estas enfermedades, lo cual es
apoyado por la evidencia epidemiolégica que sugiere que

112

Gac Med Bilbao. 2009; 106: 106-113

[42]



A. SAN-MIGUEL ET AL - IMPORTANCIA DE LAS ESPECIES REACTIVAS AL OXIGENO (RADICALES LIBRES) Y LOS ANTIOXIDANTES EN CLINICA

el consumo de frutas y verduras, pueden reducir el riesgo
de contraer dichas enfermedades, debido posiblemente a
que estos alimentos son una rica fuente de antioxidantes
dietarios (39-42).
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