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Evolucion y radicales libres.
Importancia del estrés oxidativo en la patologia

humana

RESUMEN
La evolucion y desarrollo de los organis-
mos que conocemos actualmente fueron
posibles gracias al cambio y la adapta-
cion de una atmasfera reductora hacia un
ambiente oxidante. Los cambios adaptati-
vos que han ocurrido nos muestran que
se desarrollaron algunos procesos para
aprovechar de manera mas eficiente el am-
biente oxidante. El mas importante, sin
duda, fue la eficiencia en la produccién de
energia en organismos aerébicos. Algu-
nos productos téxicos de este proceso,
conocidos como especies reactivas del
oxigeno, tienen funciones deletéreas al
modificar y dafiar constituyentes estructu-
rales o metabdlicos de las células. Por este
motivo, paralelamente, los procesos de
adaptacion evolutiva incluyeron la forma-
cién de compuestos antioxidantes para
proteger a las células del dafio oxidativo.
Sin embargo, bajo ciertas circunstancias,
estas especies reactivas del oxigeno pue-
den tener funciones paraddjicas como la
induccion de la proliferaciéon y la muerte
celular, como en el caso del cancer y la
apoptosis.

SUMMARY

The evolution and development of current-
ly know organisms, comprised their change
and adaptation from the reducing atmo-
sphere to an oxidizing one. The adaptive
changes show that some processes were
developed to take advantage of the oxidiz-
ing atmosphere efficiently. The most impor-
tant adaptive change was the efficiency in
the energy production of aerobic organ-
isms. Some toxic wastes of this process,
known as reactive oxygen species, have
deleterious functions when modifying and
damaging structural and metabolic com-
ponents of the cells. For this reason, in a
parallel way, the processes of evolution-
ary adaptation included the formation of
antioxidant compounds to protect cells from
oxidative damage. Nevertheless, under
certain circumstances these reactive oxy-
gen species can have paradoxical func-
tions such as the induction of proliferation
and cellular death, which occurs in cancer
and apoptosis.

Introduccion

Radicales libres, estrés oxidativo y antioxidan-
tes se han convertido en términos comunes
cuando se habla de los mecanismos involucra-
dos en el origen de casi cualquier enfermedad.
El propésito de este articulo es proporcionar
elementos que ayuden a una mayor compren-
sién acerca de por qué el metabolismo de los
radicales libres parece ocupat una posicién cen-
tral y notablemente comun en los mecanismos
causales de tantos tipos de enfermedades hu-
manas aparentemente no relacionadas.

En general, el interés en el estudio de los
radicales libres surge del reconocimiento de
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algunas reacciones quimicas que sustentan la
vida en un medio aerdbico, ademas del cono-
cimiento de la peculiar estructura molecular
del oxigeno, que es fundamental en el metabo-
lismo aerdbico. Se podra tener una visién mas
extensa de estos procesos si se considera el
curso de la evolucién en un entorno oxidante
y las adaptaciones que los setes vivos tuvieron
que realizar para sobrevivir. Se identifican al-
gunos pasos evolutivos que surgieron para con-
tener, controlar o evitar especies toxicas dafii-
nas asociadas al ambiente aerébico, ademas de
otros procesos de como estas especies reacti-
vas pueden ser utilizadas con propédsitos cons-
tructivos que contribuyen a la defensa o a la
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regulacién y comunicacién interna en los seres
Vivos.

Evolucion hacia el estilo de vida
aerobico

La vida en este planeta evoluciond primero en
una atmosfera reductora. No fue sino hasta
que las algas fotosintéticas aparecieron cuan-
do el oxigeno empezé a ser introducido en la
atmosfera en cantidades crecientes. Este cam-
bio, de un ambiente reductor a uno oxidante,
indudablemente produjo serias presiones evo-
lutivas. Resulta sorprendente que al examinar
las vias metabolicas modernas encontramos que
muy pocas enzimas realmente se ocupan del
oxigeno molecular, a pesar de que el esquema
bioenergético es completamente dependiente
de la transferencia de electrones a este acep-
tor. De hecho, aproximadamente 98 % del
oxigeno que el humano metaboliza es maneja-
do por una sola enzima, la citocromooxidasa
mitocondrial, la cual transfiere cuatro electro-
nes al oxigeno en una reaccién conjunta para

producir dos moléculas de agua como produc-
to. Como los sistemas metabdlicos primitivos
fueron transformandose hacia el cambio de

Citoplasma

H,O

Activacion factor
de transcripcion

Activacion At
NF-kB

cinasas Nrf2
oE_zg?so  Oxidacién / C/EBP iTATI-l .
xidativi ; ; egulacion
Tiorredoxina
externo NF-1 H":'ld'e genes
SP-1 NUCLEO

Figura 1. Fuentes de produccion del anion superoxido (0, -) y su actividad en
la modificacion de proteinas, activacion enzimatica y de factores de
transcripcion (por ejemplo: NF-kB, Nrf2, AP-1, SP-1, etc.) que pueden redundar
en la regulacion de genes
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las vias oxidativas ricas en energfa, pudo haber
muchos contendientes que fueron eliminados
debido al hecho de que produjeron niveles in-
aceptables de productos reactivos derivados del
oxigeno. Por lo tanto, una estrategia evolutiva
para la supervivencia en un ambiente oxidante
fue restringir aquellas vias de traslado de elec-
trones al oxigeno que pudieran ser pobremente
controladas. Aunque muchas enzimas involu-
cradas en las reacciones de oxidacién-reduc-
cién (redox) existen como intermediarios redu-
cidos con gran potencial termodinamico para la
transferencia de sus electrones al oxigeno, la
presion evolutiva ha creado barreras cinéticas
contra tal reactividad. En cambio, la mayoria de
estos electrones de alta energfa se transfieren al
NADP" para producit NADPH, el cual por si
mismo es cinéticamente resistente a la reacciéon
con oxigeno. Sin embargo, algunos de estos elec-
trones se desprenden y reaccionan con molécu-
las de oxigeno, resultando asf la formacion del
ani6n superéxido.! Estos sitios de desprendimien-
to son representados en la figura 1 como las
fuentes primarias de la generacién intracelular
del radical superdxido. Se ha estimado que este
desprendimiento corresponde de 1 a 2 % del
flujo total de electrones a través de la mitocon-
dria. Puesto que el miocardio en funcionamien-
to consume oxigeno a aproximadamente 8§ mM/
min, la produccién de superdxido podria exce-
der 0.1 mM/min. La mitocondria es producto-
ra de una buena cantidad de radicales libres.

radicales libres

Oxidantes
Hel oxigeno

derivados

Bajo condiciones biolégicas normales y dadas
sus caracterfsticas de radical libre, el oxigeno
puede tomar electrones de otras moléculas por
autooxidaciones no enzimaticas. El producto
de la reducciéon del oxigeno por la entrada de
un electrén es el radical superdxido O, . Si se
transfieren dos electrones, entonces el producto
es el ion perdxido (O27) que no es radical libre
y que en presencia de dos protones forma pe-
réxido de hidrégeno (H,O,). Algunos metales
como el fierro y el cobre en su forma reduci-
da son capaces de transferir un tercer electrén
al peréxido de hidrégeno, lo que ocasiona una
ruptura de la unién O-O y da lugar al ion
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hidroxilo ("OH) y al radical libre hidroxilo (HO").
Este radical puede iniciar la peroxidacion de
lipidos y causar rompimientos en las cadenas
de ADN, ademads de oxidar indiscriminada-
mente cualquier molécula organica. Asi enton-
ces, la familia de intermediarios reactivos que
resultan de la reduccién incompleta del oxige-
no incluye al radical superéxido, perdxido de
hidrégeno y al radical hidroxilo. No es correc-
to referirse a este grupo como radicales libres
derivados del oxigeno, puesto que uno de sus
miembros, el peréxido de hidrégeno, como ya
se mencioné antes, no es un radical libre. ILa
forma usual para designarlos es el de especies
reactivas de oxigeno. Forman parte de este gru-
po compuestos oxigenados que no son radica-
les libres, tal es el caso del oxigeno electronica-
mente-excitado (sznglet), el acido hipocloroso
producido por las enzimas NADPH oxidasa y
mieloperoxidasa en los neutrofilos, el peroxini-
trito y el 6xido nitrico. Todos ellos son oxidan-
tes ya que derivan del oxigeno molecular.

Evolucion y necesidad
de antioxidantes y enzimas
antioxidantes

En adicién a los procesos evolutivos dirigidos a
evitar la produccién de desechos reactivos de-
rivados del metabolismo oxidativo, otro muy im-
portante fue el desarrollo de la habilidad para
sintetizar o acumular antioxidantes, moléculas
que pueden reaccionar y aniquilar especies reac-
tivas de oxigeno antes de que éstas puedan infli-
gir dafio oxidativo a componentes vitales tales
como ADN o membranas de la célula. El resul-
tado fue la creacion de diferentes tipos de mo-
léculas antioxidantes. Entre las mas exitosas de
estas moléculas en plantas se encuentran el aci-
do ascérbico (vitamina C) que es un antioxidan-
te soluble en agua y el antioxidante tocoferol
(vitamina E) que es soluble en lipidos.?

La manera mds eficaz de eliminar especies
toxicas indeseables es por la via catalitica. Las
enzimas antioxidantes se han desarrollado con
este proposito, incluyendo las superdxido dis-
mutasas para la eliminacién del radical supe-
réxido, la catalasa y la glutation peroxidasa para
la eliminacién del peréxido de hidrégeno y
peréxidos organicos. En el humano hay tres
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genes que codifican a las diferentes superoxi-
do dismutasas (SODs), las cuales se localizan
en la mitocondria, el citoplasma y en el espa-
cio extracelular.’ Estos genes se derivan de dos
ancestrales, de los cuales uno dio lugar a las
enzimas que contienen cobre y zinc y el otro a
las enzimas que contienen manganeso o fierro.
Estos genes pueden encontrarse en los orga-
nismos mas primitivos y contienen ademas un
alto grado de homologfa alrededor de los sitios
activos, indicando que dichos genes evolucio-
naron tempranamente, Como una respuesta de
las formas de vida para sobrevivir y crecer en
la presencia de oxigeno. Las super-éxido dis-
mutasas® catalizan la reaccion:
O, +0, +2H*"—>H,0,+ O,

Esta reaccion de dismutacién o de despro-
porcionacion utiliza el hecho de que el super-
oxido es un oxidante y un reductante avido de
librarse de su electrén extra o de tomar otro.
LLa enzima usa un radical superéxido para oxi-
dar otro. Las catalasas trabajan de la misma
manera, puesto que el peréxido de hidrégeno
puede ser un reductante débil, asi como un
fuerte oxidante:

H,0, + H,0, — 2H,0 + O,

En organismos superiores, las glutation
peroxidasas tienen un papel preponderante en
adicion a la catalasa. Estas enzimas utilizan
NADPH como la especie reductora para el
peréxido de hidrégeno:

NADPH + H" + H,0, — 2H,0 + NADP"

Ellas pueden reducir perdxidos lipidicos asi
como peroxido de hidrégeno. De esta manera
participan en la prevencién de la peroxidacion
de lipidos para mantener la estructura y fun-
cién de las membranas bioldgicas.

Adaptaciones ventajosas y uso
del ambiente oxidativo

Uno de los aspectos mas fascinantes de la evolu-
cion es la habilidad de hacer de una situacion
nueva, la mas afortunada. Hay ejemplos claros
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de como los productos activos del oxigeno real-
mente pueden ser utilizados de una manera cons-
tructiva. Bl mejor ejemplo es la evolucion de la
NADPH oxidasa de nuestras células fagociticas.
Cuando se descubrié primero como un metabo-
lito bioldgico, el radical superdxido parecia sim-
plemente un derivado citotéxico nocivo sin algu-
na buena utilidad. Ese punto de vista cambi6
cuando Babior y colaboradotes® encontraron que
el radical juega un papel importante en nuestra
defensa contra la invasién de microbios.

Ahora es aceptado universalmente que la
produccion del radical superéxido por leucoci-
tos polimorfonucleares activados y otros fago-
citos es un componente esencial de su armamen-
tarium bactericida. Precisamente, puesto que el
anién superoxido es citotoxico, el complejo en-
zimatico de la NADPH oxidasa ha evoluciona-
do para evitar la estabilidad cinética del NA-
DPH y permitir su oxidacién por oxigeno
molecular con la produccién del radical supe-
réxido. Este complejo de la NADPH oxidasa
equipa a los fagocitos (los cuales han desarrolla-
do mecanismos para detectar y engullir micro-
organismos invasores) con una habilidad poten-
cial de destruir quimicamente a los microbios
ingeridos. En efecto, el radical superéxido sirve
como un antibiético de espectro sumamente
amplio. En el proceso, los neutréfilos también
se destruyen. Es decir, el superéxido es un me-
diador de inflamacién y las SODs despliegan
una actividad antiinflamatoria.

Debe notarse que el sistema de defensa
inmune tiende a responder de una manera ex-
cesivamente enérgica a cualquier desafio, pues
una respuesta débil puede resultar letal. El dafio
asociado con el proceso inflamatorio es el pre-
cio que nosotros pagamos por un sistema vigi-
lante de defensa. Desde un punto de vista te-
rapéutico, nuestro ingenio ha evolucionado
hasta una posicién de inteligencia mayor que
la de nuestro propio sistema inmune, de tal
manera que hoy podemos tratarnos nosotros
mismos con antibiéticos sintéticos especifica-
mente dirigidos (los cuales nuestros cuerpos
no han aprendido a producir todavia), permi-
tiéndonos atenuar selectivamente nuestra res-
puesta inflamatoria y ahorrarnos asi el dafo
asociado con nuestra respuesta inmune innata.

Se cree que el radical superdxido juega pape-
les constructivos adicionales que pueden ser mas

sutiles en la naturaleza. Uno de éstos es su parti-
cipacién en la modificaciéon de moléculas en el
sefalamiento celular. Cuando los organismos evo-
lucionaron de criaturas unicelulares a criaturas
complejas, multicelulares, con érganos especiali-
zados, un enorme y paradigmatico cambio tuvo
lugar. Para un organismo unicelular el imperati-
vo biolégico simplemente es crecer y dividirse
sin impedimentos cuando los nutrientes y condi-
ciones medioambientales son éptimos. En orga-
nismos “supetiores”, solo las células epiteliales
(que estan desprendiéndose continuamente) tie-
nen este modo de crecer y dividirse.

Asi, casi todas las células en nuestros cuer-
pos estan bajo un rigido control que nulifica el
imperativo biolégico de replicacion del ADN
en la divisién celular. Ciertos tipos de células
pueden escapar de esta restriccion bajo ciertas
circunstancias. Por ejemplo, los fibroblastos pue-
den proliferar para formar tejido necesario para
la cicatrizacion de una herida. Al parecer, el su-
peréxido generado por los fagocitos sirve para
estimular a los fibroblastos para que entren en
un modo de proliferacion celular,” extendiendo
fibras de colageno y formando el tejido de la
cicattiz para cerrar y sellar la herida y asi evitar
una nueva infeccién. Los linfocitos, que son
capaces de producir los anticuerpos necesarios,
pueden proliferar para crear un “clon” de tales
células cuando éstas son estimuladas apropia-
damente. Los linfocitos B, en particular, contie-
nen una NADPH oxidasa estrechamente rela-
cionada a la encontrada en neutréfilos y
macroéfagos. Cuando esta oxidasa es estimulada
por mitégenos para producir superdxido, el re-
sultado es la proliferacion celular que da lugar a
un clon de células productoras de anticuerpos.
En ambos casos, parece que el radical super-
oxido puede servir como la sefial para anular
las restricciones o controles posmitéticos. Estos
casos pueden haber evolucionado como respues-
tas secundarias a la naturaleza oxidativa de la
maquinaria generadora de superéxido de nues-
tro sistema inmune primitivo.

Regulacion de la expresion de
genes por redox

Si el estado oxidativo puede servir como una
sefal celular en términos del control de la di-
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visioén y el crecimiento, entonces la pregunta
es como estas sefales son convertidas, intet-
pretadas y ejecutadas, especialmente por la ma-
quinaria genética de la célula. El estudio de la
participacién del balance redox en la expre-
sién de genes se ha incrementado de manera
sustancial en afios recientes y claramente su-
giere que los oxidantes son fundamentales en
el control de la expresion de una variedad de
genes. Aunque la informacién es abundante,
s6lo mencionaremos algunas de las evidencias
mas relevantes. De éstas, es conocido que al-
gunos intermediarios reactivos del oxigeno es-
tan implicados en la activacion de una varie-
dad de cinasas, como la familia Src cinasa,’ la
proteina C cinasa,® la proteina mitégeno-acti-
vada MAPK cinasa’ y los receptores tirosin
cinasas,'” asf como los factores de transcrip-
cion AP-1 y NF —kB."

Un nivel adicional de complejidad es ofre-
cido por la modificacién por oxidacién de pro-
teinas redox sensitivas como la tiorredoxina, la
cual puede regular la actividad de ciertas cina-
sas que responden al estrés.'” La figura 1 mues-
tra una representaciéon esquemadtica de cémo
las especies reactivas del oxigeno pueden re-
gular la expresion de genes.

Esta extensa interfase entre oxidantes y
reductantes y la maquinaria genética de la cé-
lula, resulta en la sensibilidad a la exposicién
de oxidantes exdgenos y en los notablemente
eficientes mecanismos que gobiernan la ho-
meostasis redox bajo condiciones normales. La
complejidad del sistema sugiere que cuando el
estado redox de una célula es perturbado los
resultados pueden ser evidentes.

Estrés oxidativo y malignidad

La conexién entre estrés oxidativo moderado
y el crecimiento celular puede datar de las eta-
pas tempranas de la “sopa primigenia”. Cuan-
do la ingesta es abundante, el metabolismo esta
realizandose a toda velocidad y hay energia
suficiente para apoyar la divisiéon de la célula,
la tasa de produccion del radical superdxido es
también alta (por lo menos en organismos ae-
rébicos) produciendo un estado de estrés oxi-
dativo moderado. Al contrario, cuando el su-
ministro de alimento se acerca al agotamiento
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la tasa de producciéon de oxidantes dentro de
la célula podria disminuir y posiblemente se-
fialar asi que hay insuficiente produccién de
energia para apoyar la entrada de la célula en
un periodo vulnerable de replicacion.

Para que una célula posmitética normal se
convierta en una célula transformada maligna
se tienen que reunir varias condiciones. Por
ejemplo, se puede necesitar la liberacién de cier-
tos puntos de control evolutivos que regulan
que la célula no entre en el ciclo celular y por
lo tanto en la mitosis. También, puede ser ne-
cesario proveer un estrés oxidativo moderado
que sirva como una fuerza directriz de la pro-
liferacion. Incluso puede necesitarse la evasion
de otro mecanismo evolutivo disefiado para
impedir a las células perder el control. Este
mecanismo se refiere a la activacién de la apop-
tosis."” El proceso de apoptosis puede de he-
cho ser activado por el estrés oxidativo per
se."* Aunque la proliferacién sin control en
bacterias puede ser una sefial de éxito, ésta es
una situacién muy peligrosa en células que
son parte de un ser humano. Un organismo
puede ser devastado completamente cuando
por inicio una unica célula errante se libera
de los mecanismos de regulacion que lo pro-
tegen. Asi, la célula ha desarrollado un siste-
ma a prueba de errores que puede detectar
proliferacién incontrolada y causar autodes-
trucciéon programada en cualquier célula que
muestra este comportamiento.

¢Como es posible que una célula potencial-
mente cancerigena logre mantener la condicién
de estrés oxidativo moderado necesario para
dirigir su proliferacién incontrolable? Se ha
mostrado que muchos tipos de células canceri-
genas humanas tienen un reducido nivel de su-
peréxido dismutasa mitocondrtial (MnSOD).!
En la mayorfa de los casos se ha asumido que
esta reduccion en actividad se debe a la expre-
si6n defectuosa del gen, es decir, por cambios
en la region del promotor del gen.'® Obetley, St.
Clair y colaboradores han observado en nume-
rosos estudios que con la transfeccién con el
gen SOD2 humano pueden invertir el fenotipo
maligno de células tumorales, sugiriendo que
SOD2 funciona como un supresor de tumo-
res.!”!® Xu y colaboradores!? identificaron un
grupo de tres mutaciones en la regiéon del pro-
motor del gen SOD2 en las lineas celulares que
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dan lugar al cincer humano. Estas mutaciones
causan una marcada disminucion en la eficacia
del promotor. Alternativamente, las mutaciones
en la regién codificadora del gen SOD2 pueden
afectar adversamente la eficacia catalizadora o
la estabilidad de la proteina.”’

Estrés oxidativo y enfermedades
humanas

Quiza la observacién mds notable acerca del
papel del estrés oxidativo en los padecimien-
tos humanos es que estd presente casi siem-
pre. El estrés oxidativo tiene una contribucién
significante en las enfermedades inflamatorias
(artritis, vasculitis, glomerulonefritis, lupus eri-
tematoso y sindrome de distrés respiratorio de
adultos), enfermedades isquémicas (padeci-
mientos del corazén, embolia cerebral, isque-
mia intestinal), hemocromatosis, sida, enfise-
ma, trasplante de 6rganos, ulceras gastricas,
hipertensién y preeclampsia, enfermedades
neurolégicas (esclerosis multiple, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, es-
clerosis lateral amiotréfica, atrofia muscular),
alcoholismo, enfermedades relacionadas con
el tabaquismo y muchas otras.

La sobreproduccion de radicales libres en
enfermedades humanas se debe al hecho de
que el metabolismo oxidativo es una parte ne-
cesaria en el metabolismo de cada célula. Si la
célula estd enferma o sufre cualquier tipo de
dafio, como resultado se produce también una
lesién mitocondrial (permeabilizaciéon de mem-
branas, entrada del calcio, etcétera), lo cual pro-
bablemente puede resultar en un aumento de
la produccién del radical superdxido.

Un ejemplo claro de la importancia de los
radicales libres en las enfermedades se rela-
ciona de manera inmediata con la inflamacién.
El dafio tisular causado por heridas o por la
invasién de microorganismos patogénicos in-
duce una serie de eventos conocidos colecti-
vamente como respuesta inflamatoria. Los tres
eventos mds importantes de este proceso se
identifican pot:

Vasodilatacion.
B Incremento en la permeabilidad capilar.
B Influjo de células fagociticas.

Tan pronto como las células fagociticas se
acumulan y se activan en el sitio se inicia la
liberacién de enzimas liticas y compuestos al-
tamente oxidantes como el radical superéxido,
el cual puede dafiar el tejido sano adyacente.?!
La produccién de radical superéxido por los
neutréfilos como un agente bactericida fue
descrita desde 1973 por Babior.> Asi mismo,
esta activacion de neutréfilos esta asociada con
la amplificacién de sefiales quimioatractantes
en la respuesta inflamatoria.?> De hecho, se
conoce que cualquier enfermedad que inicia
con un traumatismo o un proceso de isquemia
y teperfusion puede involucrar secundariamen-
te un componente inflamatorio.”

La produccion de radicales libres después
de un proceso de isquemia o hipoxia esta bien
establecido. Es conocido que el radical supe-
roxido inactiva la creatin fosfocinasa durante
un proceso de isquemia y reperfusion en el
corazén.* Asi mismo, se demostr6 que el radi-
cal superdxido esta involucrado en la patogé-
nesis de lesiones isquémicas en la mucosa del
intestino y que la enzima xantina oxidasa es la
fuente de produccién de superdxido.®

Se ha desctito una reduccién en los mecanis-
mos protectores contra la toxicidad del oxigeno
luego de un proceso isquémico severo; en el co-
razén se demostré una reduccién de 50 % en la
enzima SOD mitocondrial, asi como una dismi-
nucién del glutation reducido en los tejidos.?

Algunos 6rganos y tejidos producen radicales
libres bajo condiciones patoldgicas, como en el
caso de los pulmones, en donde se demostrd que
la infiltracién de leucocitos y el incremento en la
permeabilidad en la microvasculatura, son los
causantes del dafio oxidativo mediado por super-
6xido luego de reperfusion.?’

En el caso de necrosis hepatica severa pro-
ducida por Corynebacterinm parvum en un mo-
delo de rata se encontraron evidencias bioqui-
micas e histologicas del papel protector de la
enzima SOD.?® Se demostrd asi mismo que el
radical superéxido es responsable de la peroxi-
dacién de lipidos en un modelo de isquemia
renal por lo que superéxido dismutasa y no
catalasa tienen un efecto protector contra el dafio
por reperfusién o durante isquemia renal.?

En el sistema digestivo se ha sugerido un
mecanismo de toxicidad distinto al proceso de
inflamacién mediado por neutréfilos. En éste
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se involucran xantina oxidasa, hipoxantina y
oxigeno molecular para producir radicales li-
bres luego de la reperfusiéon de un estémago
isquémico.*

La generaciéon de radicales libres en el ce-
rebro isquémico ¢ hipéxico fue demostrada con
técnicas de quimioluminiscencia y de ESR
(erythrocyte sedimentation rate), asi como también
disminucién del dafio oxidativo utilizando vi-
tamina E y manitol como protectores.”!

La reoxigenacién al miocardio durante la
reperfusion, luego de un evento isquémico, de-
mostr6 el dafio localizado a ciertas areas del
tejido; sin embatgo, estas areas de triesgo fue-
ron protegidas por inhibidores de la xantina
oxidasa como es el alopurinol y por supreso-
res de la funcién de neutréfilos como prosta-
ciclinas, ademas de las enzimas antioxidantes
superéxido dismutasa y catalasa.?

La enzima antioxidante SOD2 es inducible
por estrés oxidativo. ILa induccién de esta enzi-
ma por el factor TNF-alfa ha mostrado efecto
protector en el dafio al miocardio luego de un
proceso de isquemia y reperfusién.”” De la mis-
ma manera, TNF-alfa y el factor LIF-beta in-
ducen la expresion de SOD2, protegiendo del
dafio por reperfusion al miocardio en un mo-
delo en corazén de conejos.** Recientemente,
una enzima antioxidante genéticamente modifi-
cada (SOD2/3) ha mostrado una alta eficiencia
protectora en modelos de isquemia y reperfu-
sién,” incluyendo higado, pulmén y estémago.

En el caso de enfermedades como la diabe-
tes, existen evidencias de la asociacién del es-
trés oxidativo con las complicaciones secunda-
rias. De hecho, el aumento en glucosa y acidos
grasos libres per se, esta asociado con el incre-
mento de especies reactivas del oxigeno.”® De
éstas, el radical superdxido juega un papel pri-
mordial en las complicaciones de la diabetes
cuando la enfermedad no es controlada. En
general, es aceptado el hecho de que las células
p del pancreas son muy sensibles a radicales
libres dado que poseen una baja capacidad an-
tioxidante.”” También, en este tipo de padeci-
miento tan complejo se ha demostrado que la
sobreexpresion de enzimas antioxidantes en pan-
creas protegen al tejido de los efectos deleté-
reos del estrés oxidativo.”® Se sabe que las célu-
las 8 pancreiticas son el sensor que detecta y
controla la secrecién de insulina en respuesta a
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cambios en la concentracién de glucosa porque

la integridad de las mitocondtrias es muy impot-

tante en la coordinacién estimulo-secrecién.™

Ademas, esta integridad posiblemente se debe
asociar no solamente a la capacidad de produ-
cir energfa, sino a la necesidad de mantener com-
partamentalizado y bajo control la produccion
del radical superéxido.

De esta manera se observa que la evolu-
cién hacia la vida aerdbica trajo riesgos asocia-
dos a la eficiencia energética, ya que si bien las
mitocondrias realizan su funcién en el proce-
so respiratorio generando energfa, producen
también residuos toxicos que si no son elimi-
nados correctamente podran asociarse a diver-
sas patologias tan devastadoras como la diabe-
tes y el cancer.
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