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Resumen

Nuestro cuerpo fisico es un laboratorio de electroquimica, la conversién materia-energia y
la realizacion de trabajo fisico explican su funcionamiento, y en él, las reacciones quimicas
y electroquimicas estan presentes por doquier. En particular, las reacciones de oxidacion
y reduccion (redox) son fundamentales en miltiples y variados procesos corporales y la
formacion por esta via de especies reactivas y agresivas, como por ejemplo las especies
reactivas de oxigeno (ERO) y nitrogeno (ERN), y el equilibrio redox presente al momento
gue vivimos, nos explican el estado fisico y psiquico en que nos encontramos y nos permite
predecir sobre la evolucion de este, si esta situacion permanece. Aca se informa sobre las
multiples vias de produccion de estas especies en el organismo, la importancia que ellos
tienen enalgunos procesos corporalesylas condiciones para producirdanosy enfermedades
en nuestro organismo. Un control de actividades y seguimiento de habitos, son de mucha
ayuda para evitar el desequilibrio prooxidantes-antioxidantes en nuestro organismo.

Palabras clave: Reacciones redox, Oxidantes celulares, Especies reactivas de oxigeno,
Especies reactivas de nitrégeno, Estrés oxidativo.

Abstract

Our body is a live electrochemistry laboratory, conversion mater-energy and performed work
explain its functioning, and chemical and electrochemical reactions are present there every
were. In particular, oxidation-reduction reactions (redox) are fundamental in multiples and
a variety of corporal processes. The formation this way of oxygen reactive species (ORE)
and nitrogen reactive species (NRE) added to redox equilibrium state we have, explain
our physical and psychical condition we are living and what can we expect for future if this
condition remains. Itis reported here the production ways of these species in our body, how
are they importantin many corporal processes and conditions for damages and illnesses our
body can suffer. Our activities and habits control are of much help to avoid a disequilibrium
prooxidants-antioxidants in our organism.

Keywords: Redox reactions, Cell oxidants, Oxygen reactive species, Nitrogen reactive spe-
cies, Oxidative stress.
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Introduccion

Entre la vida y la enfermedad se encuentran
los procesos de oxido - reducciéon.  Por
este dinamismo inseparable de la vida,
los organismos vivos han de consumir
continuamente energia para realizar sus
procesos vitales, esta energia la obtienen
a través de las reacciones redox (1,2). La
naturaleza ha dotado a los organismos con
metabolismo aerobio de mdltiples sistemas
detoxificadores o antioxidantes, cuya funcién
fundamental es la de atenuar los efectos de
los oxidantes. La gran mayoria de organismos
vivos necesitan oxigeno para mantener
sus funciones vitales, asi la oxidacion es
fuente de vida y los antioxidantes nos
ayudan a detener o enlentecer los procesos
patolégicos (enfermedades) producidos por
el estrés (3).

Las reacciones redox de las mitocondrias
constituyen una fuente de radicales libres.
Se crean ademas radicales libres a altisimos
niveles en todo el cuerpo en cuanto se
produce un traumatismo, una infeccion o
inflamacién (4,5). Cuando salimos en un
dia soleado, la luz del sol desencadena la
formacion de radicales libres en nuestra piel,
que causan dafos en ella (6). Aunque los
oxidantes se generan durante los procesos
biolégicos normales, su capacidad de
modificar las moléculas de forma perjudicial
esta blogueada por una gran cantidad de
antioxidantes intracelularesy extracelulares.
Cuando se produce un incremento de la
carga oxidante o una disminucién de la
defensa antioxidante, los oxidantes quedan
libres para interactuar con los componentes
biolégicos normales y modificarlos; cuando
estos componentes son esenciales y la
magnitud de su modificacién suficiente, se
manifiesta la lesidn a nivel corporal.

Las reacciones quimicas de los radicales
libres se dan constantemente en las células
de nuestro cuerpo y son necesarias para la
salud (proteccion celular y del organismo),
pero el proceso debe ser controlado con
medidas y una adecuada proteccidn
antioxidante. Nuestro organismo esta
luchando constantemente contra los excesos
en radicales libres. El problema para nuestra
salud se produce cuando nuestro organismo

tiene que soportar un exceso de radicales
libres por largo tiempo, producidos por
un desbalance interno y en buena medida
por agentes contaminantes externos que
penetran en nuestro organismo. El exceso
de ERO, por ejemplo, promueve el ataque de
estas especies sobre compuestos quimicos
presentes en las células (glicidos, lipidos,
proteinas, ADN y otros) (7-10), dando lugar
alinicio de una serie de reacciones quimicas
que pueden conducira la aparicion de graves
desordenes fisiolégicos y enfermedades
o incluso alterar el desempefo fisico o
psiquico de una persona sana.

Es de interés en este trabajo, el manejo
de reacciones redox y detallar sobre su
existencia, importancia, beneficios y danos,
en el organismo humano, en condiciones
normales, de equilibrio, salud y bienestar,
asi como, en condiciones de desequilibrio,
agresion, estrés, dafio y enfermedad.
En particular, se tratara la produccion
de especies reactivas de oxigeno a nivel
celular, por su importancia en el llamado
estrés oxidativo, envejecimiento tisular y
necrosis. Por limitaciones de espacio nos
enfocaremos en los procesos de formacion
de estas especies; es mucha la informacion
cientifica disponible y el interés social
sobre la tematica. Mucha atencion se
presta a lo correspondiente al equilibrio
gue debe existir entre agentes oxidantes y
reductores en nuestro organismo y sobre el
control, atencién, cuidados, tratamientos,
recomendaciones, para mantener un cuerpo
sano, ajeno a situaciones de deterioro, dano
y enfermedad.

Reacciones Redox.

En la reaccion redox, un elemento o
compuesto cede electrones (se oxida, es
un agente reductor, o sea un antioxidante,
ocasionando un aumento en su nimero de
oxidacion) a otro elemento o compuesto
que los acepta (se reduce, es un agente
oxidante, o sea prooxidante, disminuyendo
su nmero de oxidacion) para formar nuevas
especies como producto (Figura 1). Tal es
el balance redox (reduccion-oxidacion) del
organismo humano que, cuando se altera
conduce al estrés oxidativo, y constituye la
base de los procesos quimicos, bioquimicos,
biosintéticos que regulan el crecimiento y
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comportamiento celular (2).

Quién es oxidante y quién es reductor se
determina con la utilizacién de tablas de
potenciales usando la ecuacién de Nernst;
el requisito es la obtencién de un potencial
de celda positivo, por combinacion de las
semirreacciones, una de oxidacién y una de
reduccion (ver figura 1).

Reduccitn Oxidacion

4 a3 2 A o0 1 41 43 w4

reductor A
i ntioxidante

uxidadu

n.—

pxidante
reducido

prooxidante
A+B = A" + B"

B

Figura. 1.- reaccion redox. Formacion de especies
oxidantes y reductoras

Estos procesos también son importantes
para entender los efectos de la oxidacion
biolégica y la relacion de especies reactivas
de oxigeno (ERO) alli presentes con los
antioxidantes. A pesar de que las reacciones
redox son imprescindibles para la vida (2), la
oxidacion es también fuente de enfermedad
cuando se pierde el equilibrio entre
prooxidacion y antioxidacion, a favor de
los prooxidantes (como ocurre cuando se
generan radicales libres).

Los valores de AE’, AE, AG’ y AG nos
suministran informacion sobre la
espontaneidad del proceso (en ese caso
tenemos valores posmvos de AE’ y AE, vy
valores negativos de AG’ y AG).

Por ejemplo, en un proceso importante, en la
respiracion celular como:

Piruvato + NADH + HY — Lactato + NAD*

Medias Reacciones:

CH,C0C00™ + 2HY 4 2¢~ — CH,CH(OH)COO™ E°(P/L) =-0,19
E0= +0,32V

CH;COCOO™ + NADH + HY — CH;CH(OH)COO™ + NAD® AE"=+013V

NADH — NAD' + H' + 2e”

NAD = Nicotinamin - Adenin Dinuclectido

AG® = —nFAE® = —2x96500x0,13 = —25090 ﬁ

El valor obtenido nos muestra una reaccion
espontanea, muy favorable a la formacién de
Lactato.

Especies Reactivas de Oxigeno (ERO) en el
Cuerpo Humano:

Refiriéndonos especificamente al cuerpo
humano, no es exagerado decir que éste
constituyeensiunlaboratorioelectroquimico,
yunimportanteaspectodeellolo constituyen
las reacciones redox, presentes en casi
todo el organismo (2). Las reacciones redox
juegan un papel importante en un amplio
rango de procesos bioquimicos, muchos de
ellos para 6ptimo funcionamiento corporal,
otros como protectores, algunos dafinos
y otros mortales. En el caso especifico del
estrés oxidativo, son de importancia las
reacciones redox en que participan especies
reactivas de oxigeno y nitrogeno (El 02 es
esencial para la vida de los organismos
aerobios y su mayor parte (98%) es utilizado
para la generacién de energia, la cual es
liberada durante las oxidaciones bioldgicas
y almacenadas por las células en forma de
ATP), ellas estan relacionadas con proteccion
celulary del organismo, y también con dafio
celular, tisular y organico. Ello explica a su
vez, la respuesta del organismo humano
a su defensa, alteraciones, agresiones,
cambios y aparicion de enfermedades, leves
unasy graves otras, que terminan afectando
nuestro ritmo de vida, nuestra salud, nuestro
grado de conscienciay la vida misma (11).

La figura a continuacion, nos muestra etapas
en la formacién secuencial de especies ERO
en el proceso de formacion de H20 a partir
de la reaccion hidrégeno (H2) con oxigeno
molecular (02), elvalor positivo del potencial
de celda (reaccién) nos indica un proceso
espontaneo con liberacion de energia. El
proceso de reduccidn del oxigeno molecular
ocurre en cuatro etapas que involucran, cada
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una de ellas, la incorporacion de un electron
y/o protones a la molécula (Figura 2).

2H;(g) — 4H' + 4e” E?=0,00V
0,(g) + 4H" + 4e” — 2H,0 E'=1,23V
2H, + 0, — 2H,0 AE?=1,23V

e e 2HY e +H'e +H*
AN \
Do Oz _"HEDE — HO e — HZD
o

Oz
e tte s Craid s el
1 2 3
H:=O:0:H SHeS
4 5

Figura 2.- Formacion de especies reactivas de oxigeno
en la sintesis de H20

Asi se forma el radical libre “superéxido”
(O2e-). Posteriormente se forma el peréxido
de hidrégeno (H,0,) que, aunque no es un
radical libre, es de gran reactividad. Un
nuevo proceso de reduccion transforma el
peroxido de hidrégeno en el radical libre
hidroxilo (¢OH), y finalmente se forma como
producto final el agua. El radical superdxido
espocoreactivoytiende areaccionarconsigo
mismo dando origen a un proceso conocido
como “dismutacion”, que lo transforma en
perdxido de hidrégeno y oxigeno molecular.
El radical superdoxido puede ademas
reaccionar con el producto de su propia
dismutaciéon (el peroxido de hidrégeno),
formando, entre otros productos, el radical
libre hidroxilo, este Gltimo es uno de los mas
lesivos.

El proceso de reduccion del oxigeno
molecular, en el cuerpo humano, ocurre
segln la figura anteriormente mostrado,
cuatro etapas que involucran cada una
de ellas, la incorporacion de un electrén
(proveniente de especies reductoras) y/o
protones a la molécula. Estas especies se
forman en numerosos procesos en nuestro
organismo, favorables en unos casos y
desfavorables en otros, asi, por ejemplo, el
radical libre hidroxilo, muy agresivo, ataca

las membranas celulares, principalmente en
sus proteinas y lipidos.

Anién superéxido (02-)

La fuente mas importante de anion
superoxido (0,-) es la cadena respiratoria
en la mitocondria, ya que en este proceso
se puede reducir parcialmente el O, en dos
lugares de la cadena: uno, por accién de la
NADH-deshidrogenasa (NAD+: nicotinamida
adenina dinucleétido), primera enzima de
la cadena respiratoria; y segundo, como
consecuencia de la autooxidacion de la
coenzima Q o ubiquinona (12).

Otra fuente de O2™ la constituye la fagocitosis
por los leucocitos polimorfonucleares y
macréfagos; al producirse el “estallido
respiratorio” en una reaccion iniciada por
la NADPH-oxidasa (NADP*: nicotinamida
adenina dinucleétido fosfato), se produce
un consumo del O, y en su reduccion se
produce O; (Figura 7).

Peréxido de hidrogeno (H,0,)

El peroxido de hidrégeno tHzoz) ha sido
identificado como el agente citotoxico en
los medios donde se ha expuesto la célula
a la accion de 027 (13). Quimicamente, el
H,O, es una molécula estable no radical; se
forma a partir de la dismutacién del O2* en
una reaccion catalizada por la SOD (enzima
superoxido dismutasa); ademas, cierta
cantidad de oxidasas en los peroxisomas
citoplasmaticos también estan en capacidad
de producir H,0, en forma directa. Por otra
parte, se genera H,0, por la transferencia
de electrones al O, mediante sistemas
enzimaticos, entre los que se tienen la NAD-
deshidrogenasa y la coenzima. Otra forma
de producir H,0, es por medio de la reaccion
catalizada por la glutatiéon reductasa,
donde se genera esta sustancia al reducir el
glutation oxidado (14).

Radical hidroxilo (OHe)

El radical hidroxilo (OHe) se forma a partir de
la reaccion de H,0, con O2* en presencia de
hierro y en menor grado de cobre, en lo que
se conoce como reaccion de Fenton; también
pueden intervenir niquel o cobalto como
agentes reductores formando OHe a partir
de H,0, (13). EL OHe es uno de los oxidantes
mas potentes que existen, capaz de sustraer
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atomos de hidrégeno de cualquier molécula
biolégica, por ejemplo, ADN, lipidos vy
proteinas (15).

Radicales, alcoxi (RO-) y peroxi (ROO-)
Estos radicales se generan por la accidn
de un radical libre sobre la cadena de los
acidos grasos poliinsaturados (AGPI). Los
radicales peroxi (ROOe) son conocidos por
ser menos reactivos y mas selectivos que los
radicales hidroxilos, ademas son el origen
de las reacciones en cadena, que como
es sabido, constituyen el proceso basico
de la lipoperoxidacion de las membranas
celulares (10,16,17). El radical peroxilo
(ROO-) es formado a partirde hidroperéxidos
organicos como lipidos (lipido-OOH) o por
pérdida de un hidrégeno del ROOH. Hay la
peroxidacién de lipidos componentes de
membranas como triglicéridos, fosfolipidos
y lipoproteinas.

Peroxinitrito (ONOO")

Este radical se produce normalmente como
consecuencia de la reaccién entre el 02" vy
el 6xido nitrico (NO), es un oxidante casi
tan poderoso como el radical OHe (10). Se
ha reportado que células no fagociticas
también tienen la capacidad de producir
ERO, incluyendo células endoteliales, células
mesangiales, fibroblastos, células tiroideas,
células de Leydig u ovocitos, linfocitos B,
adipocitos y células tumorales (18).

Otras especies reactivas
La molécula del oxigeno diatdmico en su
estado basal (0,) a pesar de ser una especie

con caracteristicas de radical (esquemal) y el
mas importante oxidante en los organismos
aerdbicos, es tan s6lo escasamente reactiva
debido al hecho de que sus dos electrones
no apareados estan localizados en
diferentes orbitales moleculares y poseen
spin (sentido de giro) paralelos. Como
consecuencia de ello el oxigeno acepta de
forma preferente electrones de uno en uno,
asi, in vivo, la tipica reduccién del oxigeno
de dos o cuatro electrones se realiza de
una forma coordinada, seriada, y catalizada
enzimaticamente  mediante  sucesivas
reducciones univalentes, y las enzimas
que catalizan dichas reacciones tienen
tipicamente en su ndcleo activo metales de
transicion tales como el hierro. La reduccion
univalente y divalente del oxigeno da lugar
a 02° (superdxido) y H,0, (hidroperéxido),
que son ambos el resultado de mdltiples
reacciones in vivo. En presencia de metales
de transicién (Fe y Cu, por ejemplo) ambos
radicales conjuntamente generan el
extremadamente reactivo ion OH- (hidroxilo)
gue es considerado el radical responsable de
la destruccién de importantes biomoléculas.

La tabla 1 presenta un listado mas amplio
de especies reactivas de oxigeno (ERO) e
incorpora especies reactivas de nitrégeno
(ERN), presentes en muchos procesos
celulares.

En las figuras aparecen catalizadores
enzimaticos: SOD-superdoxido dismutasa,
CAT-catalasa, GPx-glutation peroxidasa,
SON-Sintasa del 6xido nitrico.

Tabla 1.- Especies reactivas de oxigeno (ERO) y nitrogeno (ERN)

Radicales (RLO y RLN)

No radicales

Superéxido 0,

Perdxido de hidrogeno (H202)

Hidroperdxido (HO3)
Hidroxilo (HO")

Peroxinitrito (ONOQO")
Acido peroxinitroso (ONOOH)

Peroxilo (R0O3)
Alcoxilo (RO")

Nitrosoperoxicarbonato (ONOQOCOz2)
Acido hipocloroso (HCIO)

Carbonato (C0O3)

Acido hipo bromoso (HBrO)

Dioxido de carbono (C0O3)

Ozono (O3)

Oxigeno singlete (102)
Radical oxido nitrico (NO-)

Peroxinitrato (ONOQO")
Fuente: -Mc Cord JM, Ormar BA (1993) [19]
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Formacion de ERO in vivo:

Los ERO se producen espontaneamente
en la mayoria de los procesos celulares
como la cadena de transporte mitocondrial,
oxidaciones microsomales, en el fagosoma
de células fagociticas en la defensa frente
a microorganismos, en las autooxidaciones
de sustratos y reduccién de hidroperéxidos
catalizados por metales de transicion,
en reacciones catalizadas por oxidasas
celulares, reacciones de desintoxicacion
donde interviene la enzima P-450, la
activacion de polimorfonucleares (HOCI,
10,, HO" y H,0,), el metabolismo del acido
araquidénico (027, las acciones enzimaticas
(0,7, NOy H,0,) y la catalisis por liberacion
de hierro y cobre (HO’), entre otros (19,
Figura 3, Tabla 2). Hay algunos procesos
externos e internos con alta produccién de
ERO, la exposicion prolongada a radiaciones

ionizantes, luz ultravioleta, contaminacion
ambiental, humo del cigarrillo, ejercicio
intenso, hiperoxia, isquemia y reperfusion,
desregulacion de enzimas catalizadoras de
reacciones de oxido-reduccién, exposicion
a xenobidticos, presencia de lipidos
peroxidados, toxinas (20,21). Es decir, el
organismo humano produce ERO que son

. necesarias para el funcionamiento y balance

armonico de diversos sistemas, sin las cuales
se pueden producir desérdenes fisiolégicos
o alteraciones del sistema inmune y dar
lugar a diversas enfermedades o permitir
su evolucion y desarrollo hacia diferentes
estados patolégicos. Sin embargo, un
desequilibrio  prolongado interno de
especies redox (prooxidante-antioxidante)
es también motivo de dafnos organicos vy
enfermedades.

02
Cadena Arginina
respiratorial HNOS
0, NO
SOD ONOO -
CAT T NO:
H;0 ® H;0; iH+ Nitrosscion de
AN Fe?* OH + NO;  proteinas
g QO H ' & Oidacitn de proteinas
QOuidacién de ADN
Peroxidacion lipidica

RUO:R RH

Figura 3.- Formacion de especies ERO y ERN en la cadena respiratoria

Tabla 2.- Vias End6genas y Exdgenas de produccion de Radicales libres en Sistemas Bioldgicos.

FACTORES ENDOGENOS

FACTORES EXOGENOS

Proceso respiratorio

Contaminacién atmosférica

Accidn de enzimas oxidantes

Hidrocarburos y Aldehidos

Células fagocitarias

Aceites vegetales hidrogenados

Sintesis de prostaglandinas

Acidos grasos trans

Sistema Citocromo p-450

Alimentos, Bebidas, Drogas

Reaccion de Oxigeno con organicos

Radiaciones ionizantes

Fuente: -Mc Cord JM, Ormar BA (1993) [19]

Quimicos y farmacos

Estrés fisico o psiquico

Ozono

Oxidos de nitrégeno
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A continuacién, informacién sobre algunas
fuentesenddgenasde formacién deradicales
libres in vivo:

l.- Respiracion Celular. a) - Glucélisis
(Figura 4), se lleva a cabo en el citoplasma
celular.Laecuacién 2 nos presentaelproceso
general para la obtencién de energia.

4,
CeHyz06 + 60, ——— 6CO, + 6H,0 1 ATP ~
E’namia 2

Hexoquinasa Glucosinasa hepética

Glucosa

Glucosa-6-Fosfato Glucosa-6-Fosfato

OH 4 H,0
Glucélisis g

NADP

NADP
e
NADPH *. —-’02—* Hp0; Kz woﬂn
- 2+

Acido Pirivico B 0,

Fe3% on-

Ciclo de Krebs Ciclo de ias pentosas

Figura 4.- Respiracion Celular. Formacion de especies
reactivas de oxigeno en la glucélisis (Tomado de
Dorado-Lambert AE (22)).

b) Respiracion mitocondrial.

Comprende la reduccién coordinada
mediante cuatro electrones del oxigeno
a agua. La donacién de electrones es
realizada por el NADH (Nicotinamin Adenin
Dinucleétido) o succinato de los complejos
| y Il respectivamente de la cadena de
transporte mitocondrial. En el proceso
se producen iones superdxido (©O2) cuya
dismutacién enzimatica conduce a la
formacion de hidroperéxido (HO,:).

c)Transporte electronico en la cadena
respiratoria mitocondrial (23)
Probablemente sea esta la mayor fuente
de produccién de RLO en la célula. Esta
circunstancia se debe a la fuga de electrones
que tiene lugar durante el transito de
estos por los componentes de la cadena
de transporte electrénico en la respiracion
aerobia (3). Dichos electrones “fugados”
van a producir una reduccion parcial del O,
y, COmMOo consecuencia, se generan radicales
superdxidos. La ecuaciébn 3 nos presenta
la formacién de especies reactivas en esas
condiciones.

Radiacion ionizante

e’ 2H+

e
0 02 soD

v
» H20 +02

Catalasa
Fe\ / + 3

szmassassssas [\)

Il.- Degradacion de Purinas. En la oxidacion
de la xantina por la xantina oxidasa, este
enzima participa en la via degradativa de
las purinas y cataliza el paso de xantina a
acido drico. Se genera la especie oxidante
peroxido de hidrégeno.

El acido drico es un acido débil producido
en el higado, mdsculos, intestinos, rinones
y endotelio vascular, como producto final
del catabolismo de las purinas mediante la
accion de la enzima xantina oxidasa.

0]

Purinas —p Xantina 224y, feido Urico

f\

H,0+0, H,0,

Figura 5- Generacion de la especie reactiva
per6xido de hidrégeno, en la oxidacion de la xantina
(Modificado de Alcaino H et al (24)).

l1l.- Peroxidacion Lipidica. Los pasos en la
peroxidacion lipidica, segin Clavel et al (17),
son iniciacién, propagacion y terminacion.
La iniciacion se da con la pérdida de un
atomo de hidrogeno de los acidos grasos
poliinsaturados (AGPI) en la membrana
celular por parte de un OHe, asi se forma un
radical lipidico libre que reacciona con el O,
generando un radical peroxi (ROQe).

Al reaccionar el ROOe con las cadenas de
acidos grasos vecinas, se libera hidrégenoy
se forman hidroperdxidos (ROOH) inestables
en su carga eléctrica, los que tratan de
estabilizarse captando atomos de hidrégeno
de otros acidos; asi, se da inicio a una
reaccion de propagaciéon o en cadena. Lo
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anteriordeterminala pérdida de laintegridad
de la membrana celular.

Cuando se encuentran dos radicales libres
se crean puentes entre ellos, deteniendo la
reaccion, que también puede detenerse por
la presencia de moléculas secuestrantes de
radicales libres, como son el a-tocoferol, la
vitamina Cy los flavonoides, entre otras.

Oxidacién peroximalde los acidos grasos que
genera hidroperéxido como subproducto

R

H,0 R
4 + OH—L- }L;pfdo radical

Iniciacién

Lipido insaturado
Propagacté

%%?

Lipido perdxido Lipido peroxil radical

Figura 6- Peroxidacion lipidica (Tomado de Beckman
RRy Clavel JP (10,17))

IV.- Fagocitosis. Proceso por el cual algunas
células especializadas eliminan entes
patégenos que entran en nuestro organismo,
se producen oxidantes que incluyen
superoxido, hidroperéxido, peroxinitritos
(ONOO") e hipoclorito (OCl).

Fagocitos de la sangre, macrofagos,
leucocitos, leucocitos polimorfonucleares,
utilizan mecanismos generadores de
radicales libres. Es un modo de defensa
con cinco etapas (quimiotaxis, adherencia,
Ingestion, Digestion y Excrecion).

Digestion: Una vez que el fagosoma esta en
el citoplasma comienza la desintegracion
del mismo, proceso que se realiza por
mecanismos dependientesoindependientes
de oxigeno. En el primer caso se activan
rutas metabdlicas que consumen oxigeno,
lo cudl produce la liberaciéon de radicales
libres de oxigeno, que son toxicos para los
microorganismos.

Explosion respiratoria
El H,0, es transformado en compuesto
bactericida poraccion de la mieloperoxidasa

s QCI :

»g RMielopeCrcI:xid asa

g H,0, 2H,0

i Superéxido Dismutasa

202 2e” 2
- NADPH
CD32
Activacion NADPH NADP*

Figura 7- Fases de la Fagocitosis (Modificado de www.
slideplayer.es (24))

V.- Sistema Citocromo P-450 (25,26). Las
enzimas microsomales citocromo P-450
son encargadas de metabolizar productos
xenobidticos; en el proceso, reducen
habitualmente el oxigeno a superéxido
(0,7). El sistema de citocromos P450 se
localiza en el reticulo endoplasmico y
otros organulos celulares. Este sistema
es el encargado de metabolizar, entre
otros, compuestos extranos al organismo
(xenobidticos) como contaminantes de
origen diverso, medicamentos, etc. Lo que
hace en realidad el sistema es tratar de
hacer estos compuestos mas hidrosolubles
y menos toéxicos, favoreciendo con ello su
neutralizaciéon y eliminacion. Este complejo
enzimatico esta compuesto por una familia
de citocromos (proteinas con grupo hemo)
involucradosenlahidroxilaciondenumerosos
sustratos en presencia de 02 (actuando
el NADPH como dador de electrones). Son
hemoproteinas mono oxidasas del sistema
oxidasa de funcion mixta localizadas en las
membranas del reticulo endoplasmatico
liso y mitocondrial interna. La diversidad
de reacciones que cataliza y su amplia
especificidad de sustrato lo destacan como
uno de los catalizadores mas diversos y
versatiles conocidos y juega un papel critico
en la bioguimica, farmacologia y toxicologia.
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Salvo excepciones el P-450 cataliza
reacciones de mono oxigenacion que
requieren oxigeno molecular y NADPH para
oxidar el sustrato, solo uno de los atomos de
oxigeno es incorporado en la molécula del
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sustrato mientras el otro es reducido hasta
agua; por eso, se denominan también mono
oxigenasas u oxidasas mixtas

Monooxigenasa
—.

RH + NADPH + 0, + HY ————— ROH + NADP* + H,0 4

VI.- Radicales de Nitrogeno (27):
Sobre la participacion del NO- en procesos
degenerativos, se supone una posible
relacion causa efecto en patologias tales
como: enfermedad de Parkinson, Alzheimer,
esclerosis lateral amiotrofica, etc.

La presencia de NO- en un entorno celular
donde se produzca O; daria lugar a la
produccion de peroxinitrito que danaria
las biomoléculas, induciendo con ello
alteraciones funcionales y estructurales
en las proteinas, asi como dafos en las
membranas y mutaciones en el ADN que
tendrian su manifestacion mas patente en
diversos procesos degenerativos

L - arginina ﬂ, N, hidroxil L — arginina ﬂ- L - citrulina + NO~
0, 0
5
Sintasa del éxido nitrico (SON)
NO + 0; — ONOO~

VII.- Otras funciones positivas de radicales
libres en nuestro organismo son:
Regulacion de la estructura y funcién de
las proteinas. Combustién, polimerizacion,
procesos quimicos en células. En sintesis,
de prostaglandinas, colesterol, hormonas
esteroidales. En biosintesis del colageno
(hidroxilacion de aminoacidos lisina vy
prolina a hidroxilisina e hidroxiprolina).
Control del tono muscular. Formacién de
eicosanoides (moléculas producto de la
oxigenacién de los acidos grasos esenciales,
con funciones en hemostasias (detencién de
hemorragias), control del funcionamiento
renaly la secrecion del jugo gastrico)

Dafios por Radicales Libres (28-34): El
problema se presenta cuando hay un
desequilibrio prolongado entre el sistema
de produccion de radicales libres (especies
reactivas y agresivas en general) y el sistema
antioxidante, ello da origen al denominado

estrés oxidativo. Ello a su vez conduce, por
ejemplo, a alteraciones de la transduccidn
de senales intercelulares e intracelulares,
a una disminucién de la funcionalidad
celular, alteracion a nivel de la homeostasis
y estructura celular, danos en la membrana
celular, inaccién de enzimas catalizadoras,
inhibe regeneracion y reproduccién celular,
inhibicion de las defensas, los acidos
nucleicos (el DNA nuclear, que puede
causar alteraciones genéticas, mutaciones,
enfermedades autoinmunes y cancer, y el
DNA mitocondrial involucrado en procesos
de envejecimiento) pueden ser afectados
por modificaciones  oxidativas.  Los
carbohidratos modificados intervendran en
la patologia secundaria de la diabetes y en
enfermedades reumaticas y cataratas.

Entre los dafios producidos por radicales
libres se puede mencionar, una disminucion
del nimero de mitocondrias (disminucion
de la funcionalidad celular), responsable
del envejecimiento. Dafos en lipidos vy
proteinas de la membrana celular (se inhibe
el intercambio de nutrientes y descarte
de materiales de desecho), se inhibe la
regeneracion y reproduccion celular.

Los aminoacidos en proteinas sufren
modificacién en su estructura molecular que
impide su accion biolégica y las enzimas
(proteinas) pierden su accion catalizadora, lo
que produce su inhibicion de funciones. Los
polisacaridos que cumplen una funcién de
proteccion y/o lubricacion de los epitelios,
al ser afectados disminuyen las defensas y
se favorecen las inflamaciones.

En la oxidacion de proteinas se han
detectado dafios especificos tales como la
oxidacion de grupos sulfidrilos, reduccidn
de bisulfitos, aduccién oxidativa de residuos
de aminoacidos, reacciéon con aldehidos,
fragmentacion peptidica, inactivacion de
enzimas, etc.

Los radicales libres afectan a la estructura
de la dermis y la degradan provocando un
trastorno cutaneo. Aumenta la degradacion
de proteinas como el colageno, importante
para el mantenimiento de la piel tersa y la
elastina. Ademas, la radiacion UVB puede
llegar a provocar eritemas o incluso la
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aparicion de cancer de piel. Se provoca un dano oxidativo en las proteinas que tiene las
clasicas consecuencias de los dafos prematuros en la piel que pasan por las arrugas, el
envejecimiento acelerado y las manchas.

Figura 8- dafios organicos que se han asociado a un desequilibrio sostenido, favorable a especies prooxidantes
presentes en nuestro organismo.

Conclusion

La produccion de especies oxidantes es alta a nivel celular, en particular en el proceso
respiratorio se consume alrededor del 98% del oxigeno que respiramos, las estructuras
subcelulares de produccién deradicales libres las constituyen, la mitocondria, los lisosomas,
los peroxisomas, la membrana nuclear, la citoplasmatica y la del reticulo endoplasmético.
En el proceso se forman especies oxidantes (0,* , H,0,, OH-). Los radicale libres juegan
también un papel fisiolégico importante en la homeostasis, relajacidon muscular, tono
vascular, control de la ventilacion, relajaciéon del musculo liso, transduccion de senales. Son
también generadosy utilizados por células (neutréfilos, monocitos, macréfagos, eosinéfilos,
fibroblastos) para eliminar organismos extrafios, bacterias y virus. El incremento de estos
radicales en el organismo puede conducir también a la destruccién molecular (lipidos,
proteinas, carbohidratos, acidos nucleicos y nucleétidos), también se asocian a numerosos
danosy enfermedades.

La produccion de radicales libres en nuestro organismo es inevitable, es necesaria, es
protectora, sinembargo, suproducciondebesercontroladayunequilibrioredox (prooxidante-
antioxidante) mantenido. Un desequilibrio sostenido conduce a dafios celularesy organicos,
enfermedades y finalmente pudiera concluir en necrosis.

Algunos habitos o situaciones para controlar serian: 1- Evitar un estrés constante. 2-
Controlar enojos, irritabilidad, agresividad constantes. 3- Evitar la depresion, el pesimismo,
la tristeza. 4- Controlar el habito de fumary evitar excesos de alcohol, cigarrillos, drogas. 5-
Controlar las frituras y grasas. 6- Controlar el consumo de alimentos refinados y/o alterados.
Evitar la comida chatarra. Mantener una dieta equilibrada. 7- Evitar la deshidratacién, el
sedentarismo, la inactividad, la exposicion a radiaciones, quimicos y emisiones en general.
8- Evitar el uso excesivo de celulares, computadoras, aparatos audiovisuales. 9- Evitar
trasnochos frecuentes y dormir poco. 10- Realizar ejercicios moderados, realizar practicas
de distraccion, descanso, relajacion, gimnasia, paseos, caminatas, relaciones sociales.
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