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Relaciones entre el Estr s Oxidativo y la Salud
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Resumen. La homeostasis 6xido-reductora participa en el mantenimiento de la estructura y fun-
cionalidad de los sistemas vivos. Las perturbaciones que exceden su capacidad regulatoria se co-
nocen como estrés oxidativo, el cual genera alteraciones genéticas, bioquimicas y fisiologicas en los
organismos. En esta revision se aborda el significado biolégico de la transferencia electrénica en
moléculas participantes en el fendmeno, se analiza la accion de sistemas antioxidantes celulares
en condiciones saludables y sus alteraciones en procesos disfuncionales. Se citan los principales
agentes oxidantes, su naturaleza, su accion sobre el metabolismo celular y sus fuentes en la natu-
raleza. Se muestran evidencias de su efecto toxico sobre dcidos nucleicos, proteinas y lipidos, y se
dan ejemplos de patogenias neurodegenerativas, cardiovasculares y metabdlicas ligadas a desregu-
laciones redox. Igualmente, se muestran algunos avances de sustancias y mecanismos utilizados
en tratamientos profildcticos o terapéuticos.
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Abstract. Redox status is linked with the health through a net that evolves cell structure, functio-
nality and cell organization. The disturbance that exceeds the capacity to regulate the redox status
is known as oxidative stress and when it happens, it modifies the genetic, biochemical and phisio-
logical dynamic of an organism. This injury on sensitive biomolecules modifies cell process and the
disease is presented. In this paper, we explain the biological meaning of the electronic transference
on the molecules that participate in the system and the antioxidant cell pathways in normal and
abnormal conditions. We enumerate the oxidant agents and describe their nature, their action on
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the cell metabolism and their presence in the nature. We show their toxic effects on nucleic acids,
proteins and lipids related with genetics, neurodegenerative, metabolic and cardiovascular disea-
ses. Finally, we show results about some actual advances in therapeutic or prophilactic treatments.

Keywords: redox state, oxidant agents, antioxidant mechanism, requlation, disease, health.

INTRODUCCION

El estrés oxidativo (EO) se define como una situaciéon de desbalance metabdlico que con-
duce a alteraciones en la sefializacién redox y/o dafio oxidativo, facilitando el desarrollo
y progresion de patologias degenerativas e inflamatorias (Paparella et al., 2015). Consiste
en procesos bioquimicos con formacién de especies reactivas, las cuales expresan efectos
especificos en moléculas fundamentales de carbohidratos, lipidos, proteinas y dcidos nu-
cleicos. Los efectos de estas especies reactivas sobre moléculas funcionales en organelos
especificos, los hace responsables de disfunciones (Nelson y Cox, 2000).

El EO se estudia bajo diferentes dngulos: i) naturaleza, ii) funciones, iii) mecanis-
mos de generacion y de accidn, iv) implicaciones metabdlicas y termodindmicas, v) en la
generacion de recursos idéneos para la identificacién y medicién de especies reactivas
de oxigeno y de nitrégeno involucradas en el fenémeno, vi) en las metodologias para
conocer sus acciones sobre componentes, estructuras y procesos celulares, vii) sus im-
plicaciones en la salud y en la enfermedad, y viii) las aplicaciones de este conocimiento
(Birben et al., 2012; Said et al., 2014; Saito et al., 2019; Bahri et al., 2019; Gamidov et al.,
2019; Wang et al., 2019a).

Se tienen evidencias sobre la necesaria y eficiente actividad oxidante de los radi-
cales libres en procesos de diferenciacién celular, desarrollo, transduccién de sefiales,
apoptosis y defensa, lo cual mantiene funciones béasicas del organismo en el medio
aerobio (Nelson y Cox, 2000; Christodoulou et al., 2019). Paralelamente, se discute la
relacién entre el estado redox en los tejidos vivos con el alumbramiento, envejecimiento,
alimentacién, relaciones ambientales y el deporte (Birben et al., 2012; Cortina y Ariz-
mendi, 2012; Puntarulo y Gelpi, 2015; Powers et al., 2016). Se han identificado grupos
de componentes endégenos con funcién antioxidante y se ha configurado un ment de
metabolitos secundarios con dicha actividad, los cuales estdn presentes principalmente
en vegetales (Birben et al., 2012; Saeidnia y Abdollahi 2013; Pisoschi y Pop 2015; Bahri
et al., 2019). De manera predominante se ha desarrollado investigacién sobre patolo-
gias relacionadas con el EO, asi como en aplicaciones terapéuticas para atender dichas
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disfunciones (Nabavi et al., 2019; Cardoso et al., 2019; Olsvik et al., 2019). Los avances
en el disefio de farmacos y su elaboracién por sintesis orgédnica han contribuido en la
produccién de compuestos con actividad reguladora del EO (Saito et al., 2019; Gvozd-
jakova et al., 2019; Djuric et al., 2019; Cardoso et al., 2019; Cai et al., 2019). Estos enfoques
tavorecen la vinculacién interdisciplinaria de las ciencias de la salud con las ciencias
6micas, ambientales y humanisticas.

Con esta orientacion, el presente trabajo analiza la relacién entre el EO y el metabo-
lismo celular y, en consecuencia, se exploran acciones promotoras de la salud.

Los fenomenos oxido-reductores

Los organismos vivos son sistemas abiertos que funcionan mediante flujos de energia
y materia. Estas corrientes energéticas y materiales son condicién obligada que permite
a los seres vivos realizar sus multiples y complejas funciones. Debido a que los electro-
nes participan de manera activa e irremplazable en las reacciones y transformaciones
quimicas, es importante reconocer su capacidad de transferencia entre los dtomos, los
procesos en que estan implicados y su significado en las respuestas biolégicas (Nelson y
Cox, 2000).

Cuando un dtomo pierde un electrén de sus orbitales externos, se dice que se oxida
y el ion resultante adquiere carga positiva neta; de manera inversa, cuando un dtomo
acepta un electrén en sus orbitales externos se reduce al adquirir carga negativa neta.
Estos dos fendmenos son simultdneos: cuando un 4tomo se oxida, otro se reduce.

Oxidacion: pérdida de electrones. Por ejemplo:
Fe'?-¢ — Fe*

Reduccion: ganancia de electrones. Por ejempilo:
Cu*?2+¢ — Cu'

A la capacidad que tiene un dtomo de dar electrones se le llama “potencial de 6xido-
reduccién” y se representa como E”. Se mide en voltios (V) y mientras el valor sea mds
negativo, indica mayor capacidad de donar electrones. Dado que no puede existir un
fenémeno de oxidacién sin la contraparte de una reduccién, generalmente se describe
mediante el par de entidades moleculares en las cuales se da el intercambio de elec-
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trones y se muestra el valor del potencial correspondiente. Por ejemplo, el NADH tiene
alta capacidad de donar electrones manifiesto en su valor de E” = -0.320 V. Cuando dona
electrones, la molécula original queda oxidada; es decir como NAD". En el caso del agua
se observa un potencial E” = +0.813 V altamente positivo, lo cual indica que no tiene ca-
pacidad termodindmica para dar electrones. La formacién del agua se da por reducciéon
del oxigeno (Nelson y Cox, 2000).

NAD-NADH +H*E" =-0.320 V
O,-H0 E"=+0.813V
O, + 2H, — 2H,0

El valor del cambio de potencial de 6xido-reducciéon AE® permite conocer el cambio en
la energia libre estdndar de Gibbs AG® mediante la ecuacién siguiente:

AG® =-nfAE”

n: numero de electrones transferidos

f: Constante de Faraday: 96,480 J/V.mol

AE® = E® aceptor de electrones - E® donador de electrones

El trabajo de transferencia de electrones de un d&tomo a otro muestra si la reaccion es es-
pontdnea termodindmicamente, y en qué proporcion es exergonica o endergénica.

Los fenémenos de oxidacién y reduccion se realizan en los dtomos. El d&tomo de
oxigeno manifiesta alta electronegatividad, lo cual significa alta capacidad para atraer
electrones en sus orbitales externos px y py. Los metales de transicién como el hierro,
cobre, cromo, manganeso, niquel y cobalto tienen electrones desapareados, y elemen-
tos como azufre, selenio, molibdeno y otros son sensibles a modificar su estado de
oxidacién. Las moléculas reactivas electrofilicas tienen gran tendencia a actuar sobre
moléculas nucleofilicas. Dichos elementos que sufren oxidaciones y /o reducciones son
constitutivos de proteinas, lipidos, carbohidratos y dcidos nucleicos, biomoléculas que
se ven modificadas por cualidades de carga y por transformaciones estructurales que
significan cambios funcionales (Nelson y Cox, 2000).
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La relacién entre los fenémenos de oxidacién y reduccién en un medio celular parti-
cular genera un estado que se llama “Estado o Condicién Redox”. Se puede mostrar que
la condicién 6xido-reductora es una coordenada que interviene en el metabolismo celular,
y los organelos de elevada sensibilidad al estado redox son las mitocondrias, cloroplastos,
peroxisomas, reticulo endopldsmico y membranas, ya sea la plasmadtica como la nuclear.

La relacion entre sustancias oxidantes y reductoras que se inicia en una condicién
energética-molecular, se manifiesta en una funcién celular y ésta incide en la unidad de
un organismo, ya sea bacteria, vegetal o animal (Nelson y Cox, 2000). Procesos celulares
de respiracion aerdbica, defensa, proliferacién, viabilidad, reacciones con adrenalina,
dopamina y citocromos se llevan a cabo mediante una capacidad oxidante necesaria
que se regula por sistemas enddgenos. Cuando esa regulacién no se expresa o es insufi-
ciente, el estado oxidante se mantiene. La intensa actividad metabdlica de érganos como
el cerebro, higado, pulmén, rifién, génadas, tanto masculinas como femeninas, y el ojo,
los hace muy sensibles a la desregulacién. Dicho desbalance crénico se hace evidente en
patogenias genéticas, cardiovasculares, desérdenes neuroldgicos, inmunolégicos, endo-
crinos y metabdlicos; por ejemplo, leucemia, embolia cerebral, isquemia, Alzheimer, lu-
pus eritromatoso, aterosclerosis, esclerosis multiple, alcoholismo, esterilidad, diabetes,
fibrosis pulmonar y asma, entre otras (Nelson y Cox, 2000; Herndndez y McCord, 2007;
Cardoso et al., 2019; Christodoulou et al., 2019).

Sistemas Oxidantes

Hay diversos agentes oxidantes, entre los mds importantes estdn los radicales libres. Se
considera un radical a una especie quimica que tiene uno o varios electrones desapa-
reados en su orbital externo. Tienen alta tendencia a donar su electrén desapareado o
admitir otro electrén, de modo que si este dtomo se reduce, forma otro radical. La con-
figuracion electrénica adquirida por el radical le confiere condiciones de inestabilidad,
alta reactividad por la tendencia a satisfacer una organizacién estable y una vida media
corta. Sélo al encontrarse dos radicales libres se detiene el proceso.

Los agentes oxidantes mds importantes en el ambiente biolégico son las especies
reactivas de oxigeno (EROs) o de nitrégeno (ERNs). Se generan en respiracién aerobia,
fagocitosis y en la actividad fisica. En cantidades bajas son sefiales de procesos de ex-
presién de genes, diferenciacion, proliferacion, transduccién y apoptosis (Nelson y Cox,
2000).
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Hay agentes oxidantes radicales y otros compuestos que no lo son. Los de mayor impor-
tancia son los siguientes:

Radical superéxido O;~
Radical hidroxilo «OH
Radical peroxilo ROO-
Radical hidroperoxilo HOO-
Peroéxido de hidrégeno H20;
Acido hipocloroso HOCI

Las EROs tienen alta capacidad para transformarse en otros radicales y actuar sobre
moléculas de naturaleza nucleofilica. La figura 1 pone de manifiesto que el oxigeno mo-
lecular es capaz de incorporar un electrén y generar el radical superéxido O,. El supe-
roxido puede generar el radical oxinitrito ONOO- al reaccionar con el NO. La accién de
la superdxido dismutasa (SOD), dependiente de Cu? sobre el radical O,~ forma peréxido
de hidrégeno H:O.. A su vez, éste es capaz de producir el radical hidroxilo *OH de alta
reactividad. El peréxido de hidrégeno por la accién de la catalasa dependiente de Fe?*
forma agua y libera oxigeno. Esta secuencia de oxidaciones sucesivas genera tres oxidan-
tes: el oxigeno molecular acepta un electrén y forma el ion superéxido; éste acepta otro
electrén y forma el peréxido de hidrégeno; un tercer electrén aceptado por el HO. forma
el ion hidroxilo (Henle y Linn, 1997; Herndndez y McCord, 2007).
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Figura 1. Formacién de cuatro especies reactivas de oxigeno por oxidaciones sucesivas

SOD (Cu*2) CAT (Fe?*)

| |

0, | -] 07" | > H,0, — | H0 + 0,

..............

Fuente: Said et al., 2014; Hatem y Azzi, 2016.

Se describen las siguientes reacciones en la formacién de EROs:

O, +e +H"— HOy
HO, — H* + Oy~
O+ 2H* + e > H0,
H.0; —»2H*+ e + O,
H.O; + & —» HO™ + HO-
HO» + H + & — H,0

e El hidroperoxilo HO.* es mads fuerte que el superéxido, pero menos estable a pH 7.4
e El hidroperoxilo en su pKa de 4,80 se disocia y forma el superéxido.

e El radical superéxido puede dismutar y formar peréxido de hidrégeno.

e El per6xido de hidrégeno se reduce y forma radical hidroxilo y anién hidroxilo.

e Al reducirse el radical hidroxilo forma agua.
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Radical superdxido. El O, se forma entre 1-3% en la fosforilaciéon oxidativa, proceso
mitocondrial de apropiacién de energia en los organismos eucariotes. Dicha produccién
es favorecida por la actividad enzimdtica de la NAD/NADH oxidasa. También es un
producto en la funcién bactericida de leucocitos polimorfonucleares, monocitos y ma-
créfagos y de las actividades de la xantina oxidasa, la lipooxigenasa y la familia de las
P450 monooxigenasas. E1 O, es altamente reactivo, ataca centros cargados positivamente
y puede reaccionar con donadores de hidrégeno como ascorbato y tocoferol. Cuando
dismuta forma perdxido de hidrégeno (Nelson y Cox, 2000). Los autores Hatem y Azzi
(2016) midieron la concentracién del radical superéxido en individuos de 60 kg de peso
corporal y dieron datos entre 160 y 320 mmoles, mientras que si el peso de los individuos
aumentaba a 80 kg, la concentracién se incrementaba de 215 a 420 mmoles.

Per6xido de hidrégeno. El H,O; se forma por accién catalitica de la xantina oxidasa, la
aminodcido oxidasa, la NAD(P) oxidasa y por las monooxigenasas en los peroxisomas.
Es muy importante la accién del peréxido de hidrégeno sobre el ion ferroso. La reaccién
consiste en oxidar al Fe** para dar el ion férrico Fe*, el radical hidroxilo *OH y el anién
hidroxilo OH-. Esta respuesta conocida como reaccién de Fenton tiene el antecedente en
la reaccién de H-W donde el ion férrico es reducido por el superéxido con la producciéon
de oxigeno molecular (Henle y Linn, 1997).

Fe® + +O, — Fe?" + O, (Reaccion de Haber-Weiss)
Fe* + H,O, — Fe3 + «OH + OH- (Reaccién de Fenton)

A su vez, el superdxido con el peréxido de hidrégeno dan lugar al anién hidroxilo, OH-.
El peréxido de hidrégeno se difunde por las membranas y es un fuerte oxidante de los
lipidos que la integran, también ataca grupos hemo de proteinas y actda tanto sobre ce-
todcidos como sobre grupos tiol-SH. La accién oxidante del H.O, sobre el cloro es capaz
de formar dcido hipocloroso (Henle y Linn, 1997).

H,O,+ Cl, — 2 HOCI
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Radical hidroxilo. El *OH es el mds enérgico de los radicales que puede interaccionar
con sustancias tanto organicas como inorgdnicas. Tiene alta capacidad para reaccionar
con el anién hidroxilo en la reaccién de Fenton. Manifiesta un alta reactividad con un va-
lor de E'=2.8 V, es més oxidante que el cloro, el oxigeno y el peréxido de hidrégeno. Tiene
una vida media de 1 us y reacciona con alta velocidad. Su concentracién en mitocondria
es de 1 x10"M. Se forma por descomposiciéon del peroxinitrito ONOO-. Su accién invo-
lucra abstraccién de hidrégeno, adicién y transferencia de electrones. Peroxida lipidos,
transforma al aminodcido fenilalanina en orto o m-tirosina y ataca bases de los dcidos
nucleicos. Genera dafios al reaccionar con metales que no estdn en estructuras acomple-
jadas: con el hierro desarrolla hemocromatosis, con el cobre la enfermedad de Wilson y
con el manganeso el manganesismo (Zentella y Saldaria, 2000).

Radicales hidroperoxilo y peroxilo. Los radicales HOO* y ROO+ producen peroxida-
cién de lipidos al eliminar un hidrégeno del grupo metileno —CH,- de la cadena. De esta
manera, el radical lipidico con el oxigeno forman radical peréxido en una reaccién en
cadena, aumentando la peroxidacién a lo largo de la estructura carbonada. Los &cidos
grasos poliinsaturados dan hidroperdxidos, los cuales son inestables y forman aldehidos
como malondialdehido MDA y 4-hidroxi-2,3-nonenal. Los desarreglos en las estructuras
de membrana modifican su composicién y organizacién. La relacion estructura-funcién de
la membrana se manifiesta en su permeabilidad selectiva, la cual es un requerimiento
esencial en los procesos de transporte, reconocimiento y transducciones energéticas, ya
que demandan una vectorialidad especifica y se ven perturbados al modificarse su natu-
raleza. Con estas modificaciones se altera la afinidad por factores de adhesién, sefializa-
cién celular y eventos de fusién (Nelson y Cox, 2000).

Acido hipocloroso. La interaccién del HOCI sobre el DNA es responsable de modificar
enzimas que tienen accién directa sobre la sintesis de proteinas, oxida lipidos, cetodcidos
y tioles. Es conocida la accién del cloro sobre las bases pirimidicas timina y citosina.

Las especies reactivas de oxigeno generadas en el metabolismo normal existen en
concentraciones de 1x10°M a 1x10* M. No viajan lejos de su sitio de produccién porque
su vida media es del orden de microsegundos (Zentella y Saldafia, 2000), o atin meno-
res. Por su parte, los sistemas reguladores celulares muestran relaciones estrictas con
los radicales en sus concentraciones, comportamientos y tiempos de accién. Cuando se
sobrepasan los umbrales regulatorios permanece el estado oxidante.
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Especies reactivas de nitrogeno ERNs. Entre los radicales nitrogenados o especies reac-
tivas de nitrégeno esta el NO- involucrado en la vasodilatacion y la neurotrasmision, fa-
cilita la excitabilidad neuronal, la transmision sindptica y regula la respiracién mitocon-
drial al inhibir a la citocromo oxidasa. Se produce por el sistema inmune en la fagocitosis.
Se ha calculado la concentracién de NO en corazén de rata sana en 2.19 + 0.1 nmoles/min.
mg de proteina. Dicha concentracién estd dada por los estados metabdlicos y el potencial
de membrana mitocondrial, la presién parcial del oxigeno en el aire inspirado, la regula-
cién auténoma del simpético, la insulina y la angiotensina. A su vez, Puntarulo y Gelpi
(2015) mostraron que modificaciones en el metabolismo energético pueden preceder a la
manifestacion de cardiopatias y que la hiperglucemia puede disparar un aumento en la
biogénesis mitocondrial con mayor produccién de NO.

El NO reacciona con el superéxido para dar peroxinitrito ONOOe y al descompo-
nerse el peroxinitrito forma radical hidroxilo:

ONOQ- + H*— *OH + *NO;

Su forma protonada HONOO- es muy activa; rompe hebras de DNA, oxida proteinas, se
une directamente a la hemoglobina, hace nitracién en grupos arométicos de proteinas,
genera reaccion de nitrosilacién y con los grupos tiol -SH da S-nitrosotioles (Birben et al.,
2012).

Fuentes oxidantes exégenas

El EO se considera un mecanismo de toxicidad y es consecuencia tanto de condiciones
endégenas de hiperoxia, como de condiciones exdgenas dadas por la presencia excesiva
de etanol, ozono, humo de tabaco, metales pesados, plaguicidas y radiaciones ionizantes.

Hiperoxia. Se induce la presencia de EROs y ERNs cuando en el pulmén se presentan
niveles superiores a la presién normal de oxigeno (Saeidnia y Abdollahi, 2013). En el
momento del nacimiento la presién parcial del oxigeno aumenta unas tres veces en re-
lacién con la condicién fetal y alcanza 80-90 mm Hg, lo cual genera un estado de estrés
oxidativo que favorece la adaptaciéon posnatal normal. Si se superan estos pardmetros
hay riesgos que los radicales libres ocasionen dafios como la retinopatia (Cortina y Ariz-
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mendi, 2012). En la condicién inversa de hipoxia se disminuye la capacidad mitocondrial,
aumentan los EROs y se altera la homeostasis del calcio (Puntarulo y Golpi, 2015).

Emisiones A del espectro UV que corresponden a una longitud de onda entre 300 y 400
nm manifiestan formacién de oxigeno singulete 'O,, inestabilidad gendmica y radidlisis.
Con oxigeno forman OHe, O, y radicales organicos. Estos con Cu y Fe por Reaccién de
Fenton producen EO. Excitan fotosensibilizadores, forman oxo-8 guanina en el DNA,
tienen accién oxidante sobre el glutation y el NADH. Las radiaciones ionizantes alfa ac-
tivan expresion de genes especificos y generan dafo en los sistemas de quinasas ERK1/2
y JNK, asi como en los factores de transcripcion p53, p38, AP-1 y NF-kB.

Arjmandi et al. (2018) han analizado la actividad oxidante sobre el ojo y la piel
con las emisiones por diodos (LEDs), que corresponden a longitudes de onda entre 400
y 490 nm en la zona azul del espectro visible. Con la sobreexposicién a la luz emitida
sobre el tejido dérmico y del ojo se presenta producciéon de EROs, apoptosis, necrosis,
envejecimiento de la piel y dafios oculares. El manejo de aparatos electrénicos, aun por
periodos cortos, o las fotografias directas “selfies” significan serias exposiciones con
dafios importantes. Las exposiciones luminosas a tiempos largos aun no son suficiente-
mente estudiadas, sin embargo, probabilisticamente tendrian dafios adicionales.

Etanol. Tiene una capacidad pro-oxidante elevada. La hiperestimulacién de su metabo-
lismo se realiza principalmente en el sistema microsomal oxidativo (SMOE) del hepato-
cito, con la formacién de superéxido, hidroxilo y peréxido de hidrégeno. Sus efectos son
oxidacién de proteinas, DNA y peroxidacién de lipidos. Nakashima ef al. (2019) asociaron
la disfuncién cardiaca por exceso de etanol con el aumento del receptor del factor de ne-
crosis tumoral TNFR1, de NFkB y p65 que fueron detectados en el ventriculo izquierdo.
Ademads de las respuestas fisiolgicas dieron informacién sobre el aumento de factor de
necrosis tumoral (TNF-q), interleucina (IL)-6, radical superéxido (Oy), cido tiobarbitdri-
co, sustancias reactivas (TBARS) y nitrotirosina.

Ozono. En las exposiciones a 0zono se presenta la peroxidacién y la activaciéon de macré-
fagos con el fenémeno de inflamacién. En exposiciones cortas se liberan especies de des-
hidrogenasa l4ctica XLDH y de albimina. La materia particulada reduce el oxigeno. Los
radicales *OH y el peréxido de hidrégeno son responsables de los efectos inflamatorios en
el pulmén por exposiciones de 0.08 ppm del oxidante durante 6.6 horas; en tanto que si la
exposicion es de 0.4 ppm durante dos horas, los efectos son agudos. Cuando el ozono se
pone en contacto con el cloro forma hipoclorito y por combinaciones sucesivas forma el
radical *OH (Said et al., 2014).
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Humo de tabaco. Provoca la formacién de radicales superéxido, oxigeno singulete, hi-
droxilo, 6xido nitrico, peroxitrito y peréxido de hidrégeno. Estas acciones peroxidan lipi-
dos, modifican bases y rompen hebras de DNA. Asimismo inducen activacién de neutré-
filos y macréfagos, que son agentes de necrosis y apoptosis (Said et al., 2014).

Metales. Hierro, cobre, cadmio, mercurio y niquel pueden inducir la generacién de ra-
dicales libres y causar dafio celular al disminuir o eliminar actividades enzimadticas, pe-
roxidacién de lipidos y alteraciones sobre proteinas y DNA. El EO también es generado
por la oxidacién de iones metdlicos que participan como cofactores en determinadas
reacciones. Fe*, Cu* y Ni*, y tienen efecto en cambiar las bases G/C, G/T y C/T en el
DNA. La capacidad oxidante del plomo es elevada; reemplaza al Zn e inactiva enzimas,
decrece la actividad de la glutatién peroxidasa, de la SOD e inhibe a la glutatién S-trans-
ferasa (GST) por reaccionar con el grupo tiol. Produce peroxidacién lipidica. El metaloide
arsénico (III) inhibe enzimas antioxidantes de la GST, glutatién peroxidasa y glutatién
reductasa. Produce radicales superéxido, oxigeno singulete, peroxilo, hidroxiperoxilo,
perdéxido de hidrégeno y éxido nitrico (Said et al., 2014).

Plaguicidas. Paraquat, metil paration, endosulfdn, deltametrina, glifosato, clorpirifos,
diazinén y 2,4-D, entre otros, expresan acciones oxidantes con la presencia de radicales
superdxido, hidroxilo, peroxilo, hidroperoxilo y alcoxilo, asi como el peréxido de hidré-
geno (Dehn et al., 2004; Prado et al., 2009; Olsvik et al., 2019).

El plaguicida organofosforado malatién ha sido asociado con citotoxicidad y sus-
pension del ciclo celular. Se ven elevados los EROs, asi como alteradas enzimas antioxi-
dantes y el glutatién, dafios que se manifiestan en disfunciones cerebrales. Shieh ef al.
(2019) valoraron el efecto antioxidante de la N-acetilcisteina y observaron una respuesta
protectora frente a la toxicidad del malatién al revertir su accién oxidante y encontrar
activas las ciclinas E1, A2, B1, las quinasas CDK1, CDK2, CDC2, las proteinas B-cl2, Bax
y desagregadas las caspasas 3 y 9 implicadas en la apoptosis.

La Figura 2 ilustra agentes exdgenos y endégenos que provocan un desequilibrio
entre las especies reactivas y los reguladores que tienen los organismos. Una alimenta-
cién inadecuada, el hdbito de fumar, funciones de defensa en fagocitosis, mutaciones
y la conjugacién del glutatién son causas directas de dafio tisular. El EO se manifiesta
con la presencia de radicales y /o disminucién de los sistemas antioxidantes. Ese estado

estacionario de desbalance es causa directa de anormalidades, disfunciones y enferme-
dades.
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Sistemas antioxidantes

Los sistemas antioxidantes son compuestos que regulan el estado oxidante de la célula.
Su naturaleza y mecanismos de accién son diversos. Los hay naturales y sintéticos, como
también enddgenos y exdgenos. En atencién al modo de operacién, los hay hidrosolubles
y liposolubles. De acuerdo con su funcién, son enzimadticos y no enzimaticos. Atendien-
do a su mecanismo, se clasifican como primarios y secundarios, preventivos o reparado-
res (Pisoschi y Pop, 2015).

Figura 2. Agentes oxidantes y su vinculacién con la salud

Conjugacién Mala Habitode . .. . o Actwa‘c.lon
de glutatién nutricién fumar/ fagocitica
DANO TISULAR

Af;t-ioxidal;t_es
internos y
externos

Estrés oxidativo
Exceso de EROs
Antioxidantes
disminuidos

-

Daio

oxidativo u

Inicio de anormalidades
disfunciones y enfermedades

Fuente: Adaptado de Saeidnia y Abdollahi, 2013.
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Entre las funciones de los sistemas antioxidantes estdn las actividades protectoras que
realizan familias de enzimas y especies no enzimadticas, asi como las que disminuyen la
actividad oxidante. Se pueden citar las siguientes: i) evitan la ocurrencia de las especies
reactivas; ii) bloquean o capturan las especies formadas; iii) reparan procesos de dafio en
el DNA, y iv) remueven las especies dafiadas por mecanismos de degradacion (Pisoschi
y Pop, 2015).

Los antioxidantes primarios actiian rompiendo las cadenas oxidadas. También
secuestran sistemas oxidantes por la donacién de hidrégeno. Se llaman antioxidantes
secundarios a los que secuestran oxigeno singulete, descomponen peréxidos, inhiben
enzimas oxidativas, quelan metales o absorben radiaciones ultravioleta (Zentella y Sal-
dana, 2000).

De importancia fundamental son los antioxidantes end6genos. Entre ellos estan las
familias enziméticas de las dismutasas, transferasas y la catalasa. Las proteinas ferriti-
na, transferrina, ceruloplasmina y albtmina forman un grupo sin actividad catalitica,
pero fuerte accién antioxidante. La lactoferrina en el higado responde con una actividad
antioxidante al EO originado por tetracloruro de carbono (Farid et al., 2019). Las meta-
lotioneinas secuestran metales pesados, mediante la p53 favorecen apoptosis en cdncer
y atentan anomalias del miocardio (Yang et al., 2019). En menor cantidad actdan el &ci-
do trico, el dcido lipoico y la coenzima Q. Otras especies quimicas también participan
con una funcién antioxidante; entre ellas, estdn los dcidos benzoico, hidroxibenzoico,
cindmico e hidroxicindmico, los flavonoides, las antocianilidas y otros compuestos de
naturaleza variada como el resveratrol, licopeno, luteina, N-acetilcisteina y el elemento
selenio.

Las enzimas secuestradoras de radicales tienen una funcién especialmente regula-
dora y defensiva del equilibrio redox. Ellas son las siguientes:

Superodxido dismutasa SOD
Glutation-S-transferasa GST
Glutation peroxidasa GTPx
Tiorredoxina TRX
Peroxirredoxina PRX

Catalasa CAT
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Hay varias isoformas de la SOD. En la matriz mitocondrial se encuentra la especie de-
pendiente de manganeso (Mn-SOD). En el citosol se halla la que secuestra EROs (Cu-Zn-
SOD). La EC-SOD se localiza en la matriz extracelular y es abundante en los epitelios
bronquiales. Tanto las SOD como las oxidasas tienen como producto de la reaccién al
H>Os. Se llaman oxidasas a las enzimas que catalizan oxidaciones donde un dtomo de
carbono se une a un dtomo de oxigeno, mientras que se llaman oxigenasas cuando el dto-
mo de oxigeno proviene del oxigeno molecular. La accién de la dismutasa significa una
accion oxidante y otra reductora sobre el sustrato, de modo que el superéxido se transfor-
ma en un compuesto menos enérgico que es el H,O, (Henle y Linn, 1997).

Las GST (2.5.1.18) forman una familia de abundantes isoformas. Siete de ellas se
localizan en estructuras microsomales, mitocondriales y citosélicas con intervencién del
glutation. Actdan sobre el eicosanoico y sobre metabolitos secundarios de aldehidos
insaturados, epdéxidos e hidroperéxidos. En condiciones de estrés o no estrés, las GST
se liberan o se unen selectivamente a las quinasas. Liu et al. (2019) han publicado la es-
trategia de las GST en la acumulacién de flavonoides, antocianidas y proantocianilidas
en cultivares de té.

La accién del glutation es amplia. Mantiene los grupos sulfhidrilo de las proteinas
en su formareducida, y al hierro del grupo hemo en su forma ferrosa Fe?*. En condicio-
nes aerdbicas elimina los peréxidos téxicos del metabolismo, especialmente en etapas
de crecimiento. Cortina y Arizmendi (2012) muestran que a partir de la semana 33 de la
gestacion en humanos, se alcanza su méxima concentracioén en sangre.

De la glutatién peroxidasa GTPx hay 4 tipos: la GSH-PX1 es citosélica, la GSH-PX2
se localiza en el epitelio gdstrico, la GSH-Px3 es extracelular y la otra se localiza en el
epididimo. La glutatién peroxidasa GSH-PX contiene selenocisteina. Las GTPx protegen
de los hidroperéxidos formados y realizan la reduccién del peréxido de hidrégeno por
medio del glutation (GSH) para formar agua. La forma oxidada del glutatién (GSSG)
contiene dos moléculas de glutation unidas por un enlace disulfuro. Esta reaccién elimi-
na al peréxido de hidrégeno del medio (Hatem y Azzi, 2016).

2GSH + H.02 — GSSG + 2H.0

La tiorredoxina posee pares de grupos —SH y transporta hidrégenos. La forma oxidada
de la tiorredoxina se reduce con NADH vy es catalizada por la tiorredoxina reductasa.
Una segunda fuente de reduccién es el glutation. El glutatiéon acttia como reductor por
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medio de otra proteina denominada glutarredoxina (Hatem y Azzi, 2016). La isoforma de
tiorredoxina 1 participa como agente protector en infarto de miocardio, cuando se dan
cambios en la galectina 3, distrofina y espectrina (Puntarulo y Gelpi, 2015).

Las peroxirredoxinas PRX controlan niveles de peréxido inducido por citoquinas
y median sefiales de transduccién. Contienen cisteina en su sitio activo, el cual se oxida
por la actividad catalitica y se vuelve a reducir por glutation o por dcido ascérbico. Estas
enzimas se regulan por fosforilacién o por la formacién de determinados oligémeros.
La PRX6 es de especial importancia en el pulmoén, la cual protege los epitelios alveolar
y bronquial (Hatem y Azzi, 2016).

La catalasa CAT (1.11.1.6) forma agua a partir del per6xido de hidrégeno. Puede
actuar como una peroxidasa, especialmente con el etanol, con la donacién de hidrégeno
(Puntarulo y Gelpi, 2015). Su presencia es ubicua en las células, con predominio en
eritrocito y en tejido hepatico (Hatem y Azzi, 2016).

El mantenimiento del equilibrio redox también opera con moléculas que no tie-
nen actividad enzimdtica y responden como agentes endégenos de defensa. Pisoschi
y Pop (2015) han descrito los siguientes compuestos: proteinas unidas a metales, las
cuales secuestran metales de transicion. La ceruplasmina remueve ion ferroso y reduce
al O, para formar agua; tanto ferritina como transferrina secuestran al hierro. Por la
compartamentalizacién del hierro libre, se disminuye la reaccién de Fenton sobre el
DNA, la formacién del superéxido y se impide que el hierro se una al DNA por medio
de las histonas (Henle y Linn, 1997). La melatonina es un excelente protector del EO
proveniente de la mitocondria, secuestra OHe, superéxido y NOe. La bilirrubina evita
la peroxidacién de las membranas lipidicas; su concentracién es baja frente al glutation
pero es alta su efectividad. La coenzima Q reducida protege membranas y proteinas
plasmaticas, atrapa radicales peroxilo y regenera el a-tocoferol. El 4cido a-lipoico es
capaz de secuestrar especies de O y N al mejorar la reactividad de los grupos tioles. El
dcido drico actia como secuestrador de radicales peroxilo, hidroxilo y oxigeno singule-
te; se le considera un protector de membrana en los eritrocitos.

El selenio orgédnico endégeno es cofactor de la glutatién peroxidasa, de la tiorredo-
xina reductasa y de algunas flavoenzimas. Kieliszek (2019) ha demostrado su actividad
al secuestrar radicales y ha valorado que su deficiencia es un factor de riesgo en cdncer.
En la dieta son mds efectivas las formas orgdnicas de selenometionina y selenocisteina
que las inorgdnicas de selenitos y seleniatos. De gran importancia son las vitaminas con
eficiente actividad antioxidante. En el medio citosélico participa la vitamina C, mientras
que la vitamina E es activa en la estructura membranal. El glutatién no es una vitamina
sino un tripéptido y tiene un alto poder reductor (Cuadro 1).
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La presencia de los carotenos, licopeno y fitoeno en el jugo de naranja de Citrus
sinensis (L.) Osbeck ha sido motivo de estudio de Oliveira ef al. (2019), quienes han
encontrado que este conjunto de antioxidantes protege, frente a la toxicidad oxidativa,
de los compuestos R-amiloides y favorece positivamente la expresién de genes de gcs-
1, gst-4, sod-3 y la chaperona hsp-16.2. Los autores explican estas funciones antioxidantes
mediante el mecanismo secuestrador de radicales libres. La toxicidad crénica por el
etanol con efecto negativo sobre la SOD, catalasa, glutation peroxidasa y presencia de
malondialdehido en eritrocito de rata fue tratada con las vitaminas C y E, solas y com-
binadas. La accién sinérgica de las vitaminas restituy6 el balance 6xido-reductor al dis-
minuir la peroxidacién y la actividad oxidante que secuestraba las enzimas (Hasanein
et al., 2019).

El ojo, y en especial la retina, son sensibles al EO, ya que los tejidos expuestos a la
luz contienen retinoides, los cuales generan radicales por la fotoexcitaciéon. Los retinoi-
des semi-oxidados pueden oxidar aminodcidos o las mismas proteinas. Por otro lado,
los tocoferoles son capaces de secuestrar dichos radicales con la proteccién de tejidos
tan sensibles como los ya mencionados. Rozanowska et al. (2019) midieron la capacidad
de la familia de tocoferoles en el secuestro de los radicales del retinoico, retinal y retinol.
Mediante la medicién del decaimiento en la formacion de los radicales, los cuales osci-
laron de 0.08 a 1.6 x 10* M"-s? hasta 7 a 8 x 10°M-s, dieron cuenta del mecanismo de
accion de estas vitaminas. Fundamentaron y concluyeron que los tocoferoles protegen a
las proteinas de la oxidacién mediante el mecanismo de secuestro de los radicales.

Los polifenoles son moléculas con capacidad antioxidante. Un grupo de ellos son
las antocianinas y otro lo forman los flavonoides. Entre los tltimos estan las flavonas,
flavononas e isoflavonas, los flavones y los flavonoles. La naturaleza nucleofilica de los
grupos tiol -SH que participa activamente en la homeostasis redox ha sido un motivo
de su busqueda en plantas. Los estudios de Betancur y Mosquera (2017) refieren espe-
cies de las familias de las Asterdceas y de las Piperdceas con alto potencial antioxidante.

Una molécula de elevado poder reductor es la coenzima reducida del NADPH,
fostato del dinucleétido de nicotinamida y adenina, el cual se origina en la via de las
pentosas por la glucosa 6-P deshidrogenasa dependiente de NADP, mediante la reac-
cién que se muestra en la ruta metabdlica correspondiente de la figura 3.

Glucosa-6-P > 6-fosfogluconato
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La estequiometria de la reaccion muestra una relacion directa entre el NADPH con el
glutation: 2 GSH/GSSG. Como se ha analizado, a partir del glutatién se realizan nume-
rosas reacciones de reduccion.

Cuadro 1. Accién antioxidante de compuestos vitaminicos y del glutatién

Vitamina A

Muestra efectos antiproliferativos.

Actua en diferentes tipos de células mediante recep-
tores.

En el carcinoma mamario arresta el ciclo celular me-
diante apotosis.

H,C CH,

3-Caroteno

Reacciona con ROQOs, OH* y O,~

Junto con &cido retinoico regula factores de transcrip-
cion.

Tiene efecto antioxidante a bajas presiones de O..

Vitamina E

El a-tocoferol es activo en la protecciéon de membra-
nas y requiere zinc. Dona electrones a radicales per-
oxilo producidos en la lipoperoxidacion.

En células cancerosas dispara la apoptosis.

CHs
Hy  CHy  CHs
{CH:34CHICH;)sCHICH: ). CHEH;

HO
CH:

Alfa tocoferol

Vitamina C

Soluble en matriz extracelular.
Secuestra radicales de oxigeno.
Reduce a los radicales de la Vit E.

HO
2 o
HO o

HO OH

wvitamina C

Glutation

Antioxidante soluble en concentraciones entre 5-10
mM. Destoxifica el H2O2 y lipoperoxidos.

Convierte a las Vit C y E a sus formas activas.

Regula y activa factores de transcripcion.

SH
/

o "

4 o\ _
HaN%v”?\NAc/N“\/COO
CH
0 glycine

"00C cysteine

glutamate

Fuentes: Nelson y Cox, 2000; Zentella y Saldafia, 2000; Bahri et al., 2019.
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En términos generales, las reducciones se realizan de diferentes maneras: i) por transfe-
rencia directa de electrones (g); ii) por donacién de un dtomo de hidrégeno (H' + €); iii)
por transferencia de un hidruro (H’). Cuando se calcula la energia libre estindar AG™ en
el transporte electrénico en el proceso de la fosforilacién oxidativa desde el NADH hasta
el oxigeno, se obtiene un valor de -220 kJ/mol, valor que fundamenta su fuerte capacidad
de donar electrones (Nelson y Cox, 2000).

NADH + H* + %2 O, — NAD* + H,O

En los procesos antioxidantes se distinguen tres etapas llamadas: iniciacién, propagacién
y terminacién. La primera es promovida por factores externos; la propagacién se carac-
teriza por ser lenta y por la adicién de un oxigeno a centros carbonados; la tltima etapa
registra una accién sinérgica entre antioxidantes primarios y secundarios (Pisoschi y
Pop, 2015).

Figura 3. Produccién de poder reductor en la Ruta de las pentosas.

*Glucosa 6-fosfato + NAD = = 6-Fosfogluconato + NADH +H*
**6-Fosfogluconato + NAD =Ribulosa 5-fosfato + CO, + NADH +H*

*[Requiere de la enzima Glucosa 6-fosfato deshidrogenasa dependiente de NAD y Mg**. Los productos de
la reaccion son 6-Fosfo-glucono-d-lactona + NADH + H*]. La 6-Fosfo-glucono-d-lactona se rearregla para
formar 6-Fosfogluconato.

El NADH +H' por medio de la enzima Glutatién reductasa transforma al GSSG oxidado en glutatiéon redu-
cido 2 GSH.

**[Requiere de la enzima 6-Fosfogluconato deshidrogenasa dependiente de NAD y Mg**. Los productos de
la reacciéon son D-Ribulosa 5-fosfato, CO2 + NADH + H*]. Por procesos de biosintesis reductora se generan

acidos grasos y esteroles a partir de sus precursores.

Fuente: Nelson y Cox 2000.
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Efectos del Estrés Oxidativo

El EO tiene efectos de naturaleza genética, bioquimica y fisiolégica manifiestos sobre
dcidos nucleicos, proteinas y lipidos. Las moléculas relacionadas con la informacién ge-
nética son especialmente afectadas en su estructura y en sus funciones.

¢ Las reacciones entre los centros Fe-S con el radical superéxido forman peréxido de
hidrégeno y al ion ferroso. No solamente hay dafio por la difusibilidad del peréxido
de hidrégeno, sino por la reaccién de Fenton y por la formacién del ion superéxido
(Henle y Linn, 1997).

* Los iones de metales activos o los hidroxi-radicales causan inestabilidad en la es-
tructura de regiones de microsatélites del DNA. Las secuencias ricas en CG son
especialmente sensibles a estos ataques (Birben et al., 2012).

e Las radiaciones ionizantes rompen una o las dos hebras del DNA, lo cual puede
disminuir la sobrevivencia celular.

* Tanto el humo de tabaco como el cadmio, hierro, arsénico y cromo atacan grupos -SH
al generar EROs.

* Se presenta modificaciéon o degradacién de purinas y pirimidinas; una de ellas es la
formacion de 8-OH-G. Al estar oxidada esta guanina puede cambiar secuencias en
genes de factores de transcripcién AP-1 y Sp-1, y con ellos modificar respuestas de
diferenciacién, remodelacién de la cromatina y apoptosis. La figura 4 de Birben et al.
(2012) ilustra las modificaciones que se generan por el EO en las bases estructurales
de los dcidos nucleicos.

® Los cambios en la metilacién del DNA pueden desorganizar la cromatina. Cuando
esta metilacién se realiza en islas CpG puede significar silenciamiento de genes,
factores de transcripcién y /o las correspondientes proteinas. Los patrones de meti-
lacién aberrantes pueden inducir ataques que no permiten la reparaciéon del DNA.
Los estudios de Krauze et al. (2019) refieren c6mo una metilacién selectiva del DNA
se vincula con disfunciones en el crecimiento fetal en cerdos.

e La oxidacién de 5-metil citosina a 5-hidroximetil uracilo puede ocurrir por desami-
nacion oxidativa de derivados de la citosina.

* Pueden activarse factores de transcripcion sensibles al estrés y producir citoquinas
pro y/o anti-inflamatorias.

¢ Las modificaciones en el DNA representan mutaciones, deleciones, translocaciones

en las cadenas del material genético e interacciones con proteinas. Una alteracion

puede darse en la unién de proteinas a la caja TATA.
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e Se presenta sobre-expresion de oncogenes que puede llegar hasta cancer.

* Presentan accién sobre genes relacionados con enfermedades cardiovasculares
como TNF-a y promueven la actividad aterogénica (Birben et al., 2012).

* Tienen efecto sobre genes relacionados con procesos neurodegenerativos como en la
enfermedad de Alzheimer en el cromosoma 17q.21.31, que se manifiesta en mayor
formacién de la placa senil (Butterfield, 2014).

* Manifiestan acciones sobre genes relacionados con enfermedades metabdlicas como
diabetes y trastornos renales.

Los EROs pueden inducir cambios en genes involucrados en transduccién de sefiales.
Birben et al., (2012) han analizado las siguientes:

* Disrupcién de la relacion GSH/GSSG que afecta sefiales y se manifiesta como respuesta
inflamatoria.

e Tienen efecto sobre NF-kB, AP-1, factor nuclear de células T activas y factor 1 in-
ducible de hipoxia. La sobre-estimulacién del factor de transcripcién nuclear NF-«kB
ha sido asociada con el crecimiento celular incontrolado en padecimientos de asma,
diabetes, gastritis asociadas a Helicobacter pylori, aterosclerosis, artritis reumatoide,
esclerosis y enfermedades inflamatorias intestinales. La proteina activadora AP-1
es un factor de transcripciéon implicado en la regulaciéon de genes, y por ello se
relaciona con procesos de diferenciacion, proliferacién y apoptosis. Se vincula con
estimulos de citoquinas, factores de crecimiento, estrés e infecciones virales.

* Generan cascadas de respuesta desde afuera hacia el interior celular por la acti-
vacion de factores de transcripcion. Acttian sobre receptores de Tyr quinasas, qui-
nasas de serina/ treonina, factores de crecimiento, receptor del factor de crecimiento
epidérmico HER, factor del crecimiento derivado de plaquetas y el factor vascular
endotelial.

* Las quinasas extracelulares, p38 y JNK relacionadas con proliferacién, diferenciacién
y apoptosis son sensibles a la accién oxidante.

¢ La glutarredoxina y la tiorredoxina TRX protegen de los efectos oxidativos en los
residuos de Cys unidos a sitios del DNA, pero pueden llegar a sufrir glutatiolacién
por excesiva oxidacion (Birben et al., 2012).

Las acciones del radical superéxido generado por la respiracion aerobia en las mitocon-

drias de los organismos eucariotes y la accién de la NADP oxidasa en el citoplasma afec-
tan y modifican factores de transcripcién y otras moléculas implicadas en la regulaciéon
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entre proliferacion celular y apoptosis. El factor nuclear fosforilado de células T activadas
(NFAT-P) se desfosforila por la accién oxidante de los EROs y entra al ntcleo celular. Tam-
bién son sensibles a los EROs los sistemas de moléculas que acttian en cascadas de sefiali-
zacién como la familia de las proteinquinasas activadas por mitégenos (MEK), grupo que
se vincula con las respuestas de transcripcion por medio de AP-1 (Birben et al.,, 2012).

Hay estudios que analizan la elevada resistencia de las levaduras frente al EO.
Rodrigues et al. (2019) han mostrado la capacidad de un conjunto de factores de trans-
cripcién sobre la reprogramacion del genoma. Sefialan la funcién de ocho de ellos 1la-
mados Yap1 a Yap8 presentes en Saccharomyces cerevisiae. Yapl se activa bajo EO, Yap2/
Cad1 por cadmio, Yap4/Cin5 y Yap6 por choque osmético, Yap5 por una sobrecarga de
hierro y Yap8/Arrl por compuestos de arsénico. Yap3 y Yap7 parecen estar involucra-
dos con hidroquinona y estrés nitrosativo, respectivamente.

Se reconocen estos dafios en proteinas:

* Sufren oxidaciones por radiaciones gamma (y), ozono y metales de transicion.

* Ocurre oxidacién selectiva en los aminodcidos que integran las cadenas proteicas. Los
grupos tiol -SH de la Cys dan grupos -SS-. La metionina forma metionina sulféxido.
También ocurre oxidacién en cadenas laterales; la fenilalanina forma o-Tyr.

* La oxidacién de los grupos tiol estd implicada en modificaciéon de la carga y ésta, a
su vez, puede llegar a generar cambios conformacionales. Dichas respuestas pueden
favorecer entrecruzamientos no funcionales.

* Las enzimas con metales en el sitio activo son muy sensibles a la oxidacion.

* Se presenta pérdida de estructura secundaria, terciaria o cuaternaria, por tanto se
pierde la funcionalidad.

e El dcido hipocloroso HCIO puede generar grupos carbonilo.

* La protedlisis anula la funcionalidad proteica que puede ser catalitica, transporta-
dora, receptora, inmunoldgica, estructural u hormonal (Saeidnia y Abdollahi, 2014).
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Figura 4. Efectos de EROs sobre moléculas constitutivas de dcidos nucleicos
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Fuente: Adaptado de Birben et al., 2012.
Los lipidos que son componentes estructurales de membranas son afectados por los
agentes oxidantes.

e Acidos grasos poliinsaturados, fosfolipidos, triacilgliceroles, esfingolipidos, cere-

brésidos, colesterol, asi como hormonas y vitaminas de naturaleza lipidica son sen-
sibles a modificar su estructura por lipoperoxidacion.
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¢ Al alterar las estructuras y la simetria de las bicapas lipidicas que forman las di-
versas membranas celulares se perturba la permeabilidad, y con ella el transporte,
reconocimiento, sefializacién de receptores y funciones de transduccién energética.

* Son especialmente sensibles las membranas plasmdticas, membranas internas y ex-
ternas de mitocondrias y cloroplastos, membranas nucleares, Aparato de Golgi, mi-
crosomas, peroxisomas y lisosomas.

e Como producto de la peroxidacién se forman aldehidos insaturados. El malondial-
dehido MDA provoca entrecruzamientos de proteinas.

* El 4-hidroxi-2-nonenal depleta de GSH, activa al factor de crecimiento epidérmico
humano (HER) e induce formacién de fibronectina, proteina implicada en la adhesién
celular.

e La presencia de isoprostanos y dcido tiobarbiturico se ha tomado como una prueba
indirecta del EO. Estos compuestos se han registrado en la exhalacién respiratoria
de pacientes con enfermedades pulmonares obstructivas crénicas donde hay evi-
dencia de condiciones oxidantes.

* En plasma y condensados respiratorios de asmadticos se han identificado isopros-
tanos y derivados del 4cido araquidénico como consecuencia de los fenémenos de
oxidacién (Saeidnia y Abdollahi, 2013).

Los fenémenos citados que ocurren en las células estdn relacionados irreversiblemente
con la salud del tejido; por la misma razén con los 6rganos respectivos y, en su totalidad,
con los organismos. Los estudios que han sido referidos por autores como Saeidnia y
Abdollahl (2013) sefialan claramente la influencia de los radicales superéxido, hidroxi-
lo, oxinitrito y peréxido de hidrégeno con padecimientos que tienen causas genéticas o
mitocondriales, presencia excesiva de oncogenes, muerte celular y crisis energéticas. De
ellas derivan el cdncer, enfermedades neurodegenerativas, disfunciones inmunolégicas
y endocrinas, desérdenes vasculares y cardiacos, osteoporosis y diabetes.

Entre los des6denes neurodegenerativos se cita la enfermedad de Parkinson, ca-
raterizada por la muerte de neuronas dopaminérgicas en el sistema nigra del cerebro.
Los EROs inician y propagan apoptosis en neuronas dopaminérgicas. Esa apoptosis o
necrosis estd vinculada con cambios conformacionales de la a-sinucleina, mediante los
llamados Cuerpos de Lewy. La a-sinucleina posee tirosinas que estdn implicadas en la
formacién del conférmero de fibrillas de mayor actividad oxidante. Dichas tirosinas de
la a-sinucleina son nitrosiladas por el peroxitrito. También se registra una oxidacién
de dopamina por semiquinonas téxicas. Se manifiestan acciones sobre la mitocondria
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que consisten en disminucién de las concentraciones de glutatién, catalasa y SOD2
dismutasa. Se declara una neuroinflamacién expresada por aumento de citoquinas pro-
inflamatorias de ciclooxigenasa (Cox-2), 6xido nitrico sintasa (iNO), interleucina 113 (IL-B)
e IL-6. Las investigaciones proponen que el H.O, puede escapar al citosol neuronal por
la accién de los agregados de la a-sinucleina (Fernandez, 2013).

En el padecimiento de Alzheimer se ha dado evidencia sobre el factor de riesgo
mds significativo que corresponde al cromosoma 17q.21.31. Dicho loci se asocia con fac-
tores de inflamacién y con lipoperoxidacién, algunos de ellos unidos a carbohidratos de
membrana. A partir de la oxidacién del dcido araquidénico se forma 4-hidroxi 2-nonenal
que se une a proteinas por medio de los aminodcidos Cys, Hist y Lys. Se evidencian las
funciones de amiloidosis con entrecruzamiento de placas amiloides y oxidacién de la
metionina proveniente de proteinas. También se forma 3-nitrotirosina por la accién del
peroxinitrito con la tirosina. La apolipoproteina A1 (ApoA1) oxidada conduce a eleva-
dos niveles del TNF-q, cruza la barrera cefdlica e induce EO en el parénquima cerebral,
especialmente en la corteza frontal. Dicha condicién oxidante afecta las mitocondrias
cerebrales y conduce a apoptosis. El TNF-a se caracteriza por desregular la respuesta
inmunolégica y favorecer los procesos inflamatorios crénicos (Butterfield, 2014).

En la enfermedad de Huntington se ha encontrado una proteina en altas propor-
ciones en neuronas y otras células a la que se ha llamado huntingtina y también se
registran altos niveles de EROs. A los tltimos se atribuyen dafios en el DNA con nume-
rosos tripletes de CAG y presencia de 8OH-dG; a los lipidos con la formacién de malon-
dialdehido y 4-hidroxinonenal; fenémenos de nitracién y carbonilacién; disminucién
de glutation y de las enzimas glutation peroxidasa, catalasa y SOD; dafios en la cadena
respiratoria en los complejos II y III, en la piruvato deshidrogenasa y alteraciones en
el metabolismo del hierro. Autores como Tasset et al. (2009) reconocieron la actividad
modificada del factor de transcripcién Nrf2, el cual modula la expresién de genes con-
servados en la evolucion filogenética de la especie. Su funcién es regular la expresion de
proteinas antioxidantes de fase II, como tiorredoxina, tiorredoxina reductasa, glutation-
S-transferasa, glutation peroxidasa y SOD1. En la enfermedad, este factor se encuentra
secuestrado por la proteina Keap1.

Muchos de los componentes patolégicos de las enfermedades cardiovasculares
estan estrechamente relacionados con la produccién del EO. Este participa en todas las
tfases del proceso aterotrombético: dafio al ADN y a la membrana mitocondrial, peroxi-
dacién lipidica y proteica, proliferacion celular, adhesién y agregacién plaquetaria e
inestabilizacién de la placa (Joffre, 2014; Puntarulo y Gelpi, 2015).
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Las principales fuentes del EO son las productoras de EROs. Ellas son la NADPH
oxidasa, xantino oxidasa, lipooxigenasa, ciclooxigenasa, la accién conjunta de las eosi-
néfilo peroxidasa y mielo peroxidasa y la sintasa constitutiva de NO. La actividad de la
NADPH oxidasa es estimulada por citoquinas proinflamatorias, TNF-a e interleuquina
1 (IL1), factores de crecimiento fibroblastico beta (FGF-B) y el factor de crecimiento tipo
insulinico (IGF-1), d4cidos grasos libres, productos avanzados de la glicacién no enzimé-
tica, LDL oxidada y angiotensina II. Todos estos mediadores acttian estimulando sus
respectivos receptores en la membrana celular. Entre los efectos fundamentales de los
EROs en las células endoteliales, Joffe (2014) ha sefialado los siguientes:

e Un evento fundamental es la severa disminucién en la biodisponibilidad del 6xido
nitrico (NO), al reaccionar éste con el radical superéxido y formar peroxinitrito.

e La oxidacién de la tetrahidrobiopterina (BH4), cofactor de la eNOS, lleva al desaco-
plamiento de la enzima.

e Activan genes prooxidativos, como el factor 1-a, inducible por la hipoxia, lo cual
conlleva a angiogénesis y proliferacién celular.

¢ El superéxido induce un dafio oxidativo directo mitocondrial a través de cambios
en la membrana interna del organelo. Con la alteracién de la cadena transportadora
de electrones se potencializa la produccién de EROs.

e Activan al factor de transcripcién nuclear NF-kB, el cual permite que se expresen
genes proinflamatorios y se aumenta la produccién de ARNs para la sintesis de ci-
toquinas proinflamatorias y de quimoquinas.

e Aumentan la expresion de moléculas de adhesion a nivel de la superficie endotelial:
la de adhesion intercelular ICAM-1), la de adhesién de células vasculares (VCAM-1)
y la E-selectina.

e Activan los procesos de fosforilacién proteica, disminuyendo los de desfosforilacion.
Alinhibir a la tirosinfosfatasa se favorece la formacién de proteinquinasas activadas
por mitégenos (MAPKSs), las cuales activan al NF-kB.

* Oxidan a las LDL. Se aumenta el potencial aterogénico y el tiempo de permanencia
en la intima vascular al quedar unidas a los proteoglicanos.

* Oxidan a las HDL. Se disminuye su capacidad antiinflamatoria y el transporte re-
verso de colesterol.

* Los EROs de los macréfagos de la intima vascular promueven la activacion de las

metaloproteinasas, lo cual lleva a la degradacion de la cdpsula de coldgeno y a la

ruptura de la placa (Joffre, 2014).
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La asociacién entre la diabetes y una disfuncién reproductiva ha sido estudiada
mediante marcadores del EO como la expresiéon de enzimas antioxidantes, la translo-
caciéon de NF-kB al ntcleo, la produccién de citoquinas inflamatorias y la apoptosis
en la mitocondria, ademds del andlisis histolégico testicular y la concentracién sérica de
testosterona. Ghosh et al. (2019) valoraron el efecto de la taurina con un modelo murino y
encontraron como resultado que potencian su uso como un agente profilactico. Ma et al.
(2018) han generado un modelo bioluminiscente para estudiar la produccién de EROs
en el tracto reproductivo de rata afectada por diabetes, mediante un sustrato de lucife-
rina que expresa a la luciferasa.

La actividad carcinogénica del benzo(a)pireno B(a)P ha sido ampliamente docu-
mentada. Sus efectos se han vinculado con dafios reproductivos al inducir disfunciones
esteroidogénicas en las células de Leydig. Su exposiciéon induce EROS que activan la
p38 MAPK, reprimen el nivel de testosterona y la expresién de enzimas y decrece la
expresion de SF-1 que acttia como un inductor transcripcional en la expresién del gen
StAR. Banarjee et al. (2019) analizaron el efecto protector del resveratrol al secuestrar
los EROs, modular la regulacién transcripcional de enzimas antioxidantes, prevenir la
activacion del estrés por la quinasa p38 MAPK, restaurar la produccién de testosterona
y modular la expresién del gen SF-1.

Enlas condiciones de hiperglucemia se incrementa el flujo de electrones dela cadena
respiratoria mitocondrial, condicién que favorece la hiperpolarizacién de la membrana
interna con la formacién de radical superéxido y de “proteinas desacoplantes” UCP-2,
con lo que disminuye la produccién de ATP y la secrecién de insulina. La respuesta a
la glucosa, la energia celular y la propia membrana interna se regulan por las UCPs.
Dichas UCPs de funcién transportadora controlan el acoplamiento de la respiracion
con el beneficio de la sintesis de ATP y coadyuvan en la defensa como antioxidantes.
En el caso de la diabetes tipo 2 se tiene la hip6tesis de que hay cambios en la expresion,
regulacién y funcién de las UCPs. El aumento de Ca* intracelular, necesario para la
exocitosis de la insulina, también participa en la formacién de EROs (Ortega y Avalos,
2012). Frenkel et al. (2018) mostraron cémo la accién antioxidante de la N-acetilcisteina
reduce la progresién de la Diabetes Tipo 1.

Los padecimientos renales por intoxicacién con cadmio manifiestan un patrén
oxidante. Jiao et al. (2019) han analizado la accién de un producto llamado wogonina de
uso preventivo que inhibe el EO inducido por NF-kB, los mediadores de inflamacién,
NTF-q, interleucina 6, e interleucina 1b. Estimula p65 y la fosforilacién de la p38. La
toxicidad del tetracloruro de carbono en el higado se manifiesta con alteraciones en
los marcadores de EO de la SOD, glutatién peroxidasa, malondialdehido, expresién de
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paraoxonasa-1 (PON -1), interleucina-18 e interleucina-10. En este campo de estudio,
Farid et al. (2019) han encontrado la accién antioxidante de la lactoferrina que mitiga los
mecanismos inmunolégicos dafiados por el EO.

Un stevidsido extraido de Stevia rebaudiana estd siendo probado para resolver da-
flos en el higado inducidos por exposiciones a la tioacetamida. Este téxico desregula la
expresion del factor nuclear NF-kB, con el aumento de citoquinas inflamatorias y decre-
ce la capacidad antioxidante a través de la desregulacién del factor nuclear Nrf2. Dicho
estevidsido evita la sobre-regulacién de genes implicados en los procesos inflamatorios
(Casas et al., 2019).

La participacién del EO en el cédncer ha sido estudiada por numerosos autores. Se
ha hablado de las mdltiples causas; unas genéticas, y por tanto hereditarias, y otras por
respuestas al alcoholismo, hdbitos de fumar, presencia en el medio ambiente de radia-
ciones ultravioleta, ozono, particulas suspendidas de didmetro aerodindmico 2.5 mm,
vapores de agroquimicos y metales pesados. Son abundantes los efectos en poblaciones
expuestas por trabajos peligrosos, por dietas con exceso de grasas, por infecciones como
Helicobacter pylori, virus de papiloma humano HPV, virus de hepatitis C HCV y por in-
flamacién crénica, por ejemplo la colitis ulcerosa. Sin embargo, los estudios de Toyokuni
(2016) han valorado en mayor proporcién las causas del metabolismo del oxigeno, del
Fe y del radical hidroxilo. Se ponen de manifiesto datos relevantes:

* Persistencia de un estado pro-oxidante.

* Los EROs activan las fases de iniciacién, promocién y progresion del tumor.

* Los neutrofilos y macrofilos liberan O2 -, HZO2 y HO¢ en la inflamacién crénica.

e El aumento de EROs se manifiesta en la proporcién de apoptosis y/o necrosis.

* Atn bajos niveles de EROs estimulan la tumorigénesis.

» Existe una relacién entre el tamafio de tumor benigno y la presencia de 8-hidroxi-G.

e Se presentan frecuentes mutaciones, ruptura de hebras de DNA e intercambio de
cromaétidas.

* Se registra activacion de oncogenes o inactivacién de supresores de tumores.

¢ La alteracion de procesos de reparacion de DNA es causa de tumorigénesis.

¢ Hay dafio en el DNA mitocondrial.

* Se manifiestan mecanismos intrinsecos y extrinsecos durante el desarrollo y pro-
gresion del tumor.

* Se hace presente una relacion entre el estado metabdlico y el dafio carcinogénico.

e La p53 se manifiesta alterada (Toyokuni, 2016).




RELACIONES ENTRE EL ESTRES OXIDATIVO Y LA SALUD

Hatem y Azzi (2016) muestran que la produccién continua de EROs se debe a un ambien-
te oxidante y a la saturacion de los sistemas intracelulares de destoxificacién. Las autoras
analizaron la participacion de los EROs en la migracién, invasién y metdstasis en proce-
sos carcinogénicos. Mientras que los antioxidantes regulan la angiogénesis mediada por
el factor de crecimiento endotelio-vascular (VEGF), estabilizan la expresién de caderinas
y evitan la fosforilacién de cateninas, los EROs tienen estas respuestas:

¢ Participan en la iniciacién, migracién celular, transicién mesenquimatoso-epitelial
con el fenotipo stem cell.

* Promueven cambios que involucran dindmica en el citoesqueleto y modulan adhesién
de moléculas.

¢ La activacién de integrinas dirige cambios en el metabolismo mitocondrial y activa
las oxidasas NOX y COX-2.

¢ Controlan unién célula-célula en VE-caderinas.

¢ Disparan sefiales de rutas que desmantelan interacciones célula-célula en endotelios.

* Entre las disfunciones vasculares se citan la elevada permeabilidad, migracién en-
dotelial y desregulacién de la angiogénesis.

* Hay sefales entre EROs y proteinas RAC-1 miembros de la familia de proteinas G
involucradas en la invasién y metdstasis que fosforilan cateninas por medio de qui-
nasas (Hatem y Azzi, 2016).

Recientemente Cai ef al. (2019) han presentado al brusatol, extraido de las semillas de
Brucea sumatrana, como un potente supresor de tumores. Los autores han dado informa-
cién experimental de su efecto terapéutico al relacionarlo con la inhibicién del factor de
transcripcién nuclear eritroideo Nrf2 y con la sintesis de novo del glutatién. Los autores
muestran su efecto en leucemia, cdncer pulmonar, pancredtico y en tumores cerebrales.
Los datos presentados muestran que las fuentes de EO afectan las macromoléculas
esenciales en la vida celular: i) enzimas y protefnas de funcién antioxidante son deple-
tadas; ii) otras protefnas son alteradas por fenémenos de oxidacién y entrecruzamiento
entre ellas mismas; iii) los EROs y el ion ferroso Fe?* tienen accion especifica sobre los
procesos de duplicacién, transcripcién, traduccién y reparacion del DNA; iv) los lipidos
son afectados por peroxidacién y se forman sustancias t6xicas como aldehidos e iso-
prostanos. Por otro lado, el dinamismo celular evidencia que los sistemas antioxidantes
contienden con las acciones citadas y en la medida de lo posible resuelven los dafios
mencionados. En palabras de Boltzmann “la vida es la victoria sucesiva sobre las catds-
trofes energéticas”.
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CONCLUSIONES

El EO se muestra multifactorial en sus causas, e igualmente se manifiesta como una
red de respuestas en diversos niveles de la organizacién y la funcionalidad biolégicas,
de modo que se conecta con la salud de los organismos. Los estudios que analizan la
desregulacion crénica de las condiciones 6xido-reductoras en enfermedades neurode-
gerativas, vasculares, endocrinas, inmunolégicas, metabdlicas, asi como en las variantes
de carcinomas, apoyan las evidencias de su participaciéon. Bajo estas consideraciones, el
EO puede categorizarse como un fenémeno complejo. Con el objeto de participar en la
solucién de los correspondientes asuntos sanitarios, es fundamental avanzar en el co-
nocimiento tedrico de sus acciones; en las redes sistémicas entre las estructuras génicas,
epigénicas y metabolémicas, asi como en los métodos idéneos para las determinaciones
cualitativa y cuantitativa de los analitos a medir. Otro renglén importante es atender la
salud ambiental, ya que la unidad planetaria redistribuye los recursos energéticos y ma-
teriales en los medios bi6ticos y abiticos.
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