446

Rev Esp Méd Quir 2014;19:446-454.

Breve descripcion de los
mecanismos moleculares de dafo
celular provocado por los radicales
libres derivados de oxigeno y
nitrogeno

RESUMEN

Los radicales libres son especies quimicas que contienen un electrén
desapareado en su orbital externo confiriéndoles inestabilidad con
un alto poder oxidante o reductor, haciéndolos reaccionar con otras
moléculas para lograr estabilidad quimica; como consecuencia, dichas
moléculas sufren alteracion en su composicion, estructura o funcién.
Los radicales libres se clasifican de acuerdo con el tipo de atomo del
cual provienen, de esta forma tenemos radicales libres derivados del
oxigeno y del nitrégeno. Ambos participan en reacciones de oxidacién-
reduccién como parte de un sistema fisiolégico celular. Un desequilibrio
en el estatus prooxidante/antioxidante da como resultado estrés oxidati-
vo/nitrosativo provocando citotoxicidad. Un ejemplo es la peroxidacién
de lipidos de membranas biolégicas conocido como lipoperoxidacién
que tiene como producto final al malondialdehido. La toxicidad de este
producto se debe a su alta reactividad con proteinas y ADN para formar
productos modificados de bases nitrogenadas como la pirimidopurino-
na, que es altamente mutagénica y carcinogénica. Las investigaciones
encaminadas a conocer la capacidad de los antioxidantes en la dieta
diaria para prevenir/revertir el estrés oxidativo/nitrosativo son de gran
importancia ya que tal informacion puede ser usada con fines terapéu-
ticos para el desarrollo de medicamentos efectivos y selectos, capaces
de bloquear la accién de dichos radicales.

Palabras clave: dafo oxidativo, estrés oxidativo, estrés nitrosativo,
radicales libres derivados del oxigeno, radicales libres derivados del
nitrégeno.

Brief description of the molecular
mechanisms of cellular damage caused
by free radicals derived from oxygen and
nitrogen

ABSTRACT

Free radicals are molecules that contain an unpaired valence electron
at its external orbital; this characteristic confers instability with a high
oxidant or reduction potential; they react with other molecules in order
to gain chemical stability; hence free radicals experience a change in
its composition, structure and/or function. Free radicals are classified
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according to the type of atom from which they are derived; thus we
can find free radicals derived from oxygen and nitrogen. Both take part
in oxidation-reduction reactions in the cell as part of a physiological
system. An imbalance in the pro-oxidant/antioxidant mechanism results
in oxidative/nitrosative stress triggering cytotoxicity. An example is the
peroxidation of biological membrane lipids giving rise to a final product
known as malondialdehyde (MDA). The toxicity of MDA is due to its
high reactivity with proteins and DNA, forming modified products of
nitrogenous bases such as pyrimidopurinone as it is highly mutagenic
and carcinogenic. Scientific research is necessary in order to generate
knowledge regards the capacity of antioxidants included in the daily
food intake to prevent/revert the presence of oxidative/nitrosative stress.
Such information could be used to develop new effective drugs capable
to block the action of free radicals in a therapeutic approach.

Keywords: Oxidative damage; Oxidative stress; Nitrosative stress, Free
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radicals derived from oxygen, Free radicals derived from nitrogen.

INTRODUCCION

Los radicales libres son especies quimicas que
poseen un electron desapareado en su orbital
mas externo (Gltimo orbital), lo que los hace
altamente reactivos a las moléculas vecinas. En
los seres vivos, los radicales libres provienen
principalmente del oxigeno y del nitrégeno. Estos
radicales libres pueden reaccionar quimicamen-
te con lipidos, proteinas, carbohidratos y acidos
nucleicos.’ Por su parte, la célula posee varios
tipos de mecanismos antioxidantes que evitan o
minimizan el dafo provocado por los radicales
libres y de ellos, los mas importantes son las
enzimas antioxidantes como la superéxido dis-
mutasa, la catalasa y la glutatién peroxidasa que
actlian en conjunto para minimizar o contener
el dano que los radicales libres podrian causar
a las macromoléculas.™*

Cuando en la célula ocurre un desbalance entre
agentes prooxidantes y los sistemas antioxidan-
tes se genera un proceso conocido como estrés
oxidativo que se caracteriza por un exceso en la
produccion de radicales libres, principalmente

derivados del oxigeno y del nitrégeno, o por
una disminucion en los mecanismos de control/
eliminacion de los radicales libres (Ilamados
antioxidantes). Durante el estrés oxidativo los
radicales libres reaccionan con las principales
macromoléculas de la célula como son pro-
tefnas, acidos grasos, carbohidratos y acidos
nucleicos como el acido desoxirribonucleico
(ADN) y el acido ribonucleico (ARN), generan-
do un dafio en su estructura y a sus funciones
metabdlicas/biolégicas. De esta manera, el
estrés oxidativo dafa importantemente a la
célula alterando diversos procesos bioquimicos
que derivan en la activacién del mecanismo de
muerte celular programada, conocida también
como apoptosis.'®

Generalidades sobre los radicales libres

El electron desapareado que presenta un radical
libre le confiere alto poder oxidante o reductor
y hace que reaccionen de inmediato para lograr
mayor estabilidad quimica. Esta estabilidad
quimica se logra por alguno de los siguientes
mecanismos: a) robar un atomo de hidrégeno
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de otra molécula; b) ligarse quimicamente a
otra molécula; c) combinarse en reciprocidad
con otro radical libre y lograr ambos estabilidad
quimica.>*#8

Puesto que los radicales libres son compuestos
quimicos muy inestables, intentan lograr un
equilibrio reaccionando con otros dtomos o
moléculas cercanos. Dentro de la célula, las
biomoléculas (proteinas, carbohidratos, lipi-
dos, acidos nucleicos, etc.) son los principales
compuestos quimicos que reaccionan con los
radicales libres, lo que resulta en alteracio-
nes en la composicion, estructura o funcion
de dichas biomoléculas. Se ha descrito que
existen al menos cuatro formas principales de
reacciones quimicas que puede llevar a cabo
un radical libre y, de esa forma, alterar una
biomolécula:2*"

1) Robo de hidrégeno. En este mecanismo, el
radical libre interactda con otra molécula que
sirve como un donadora de hidrégeno. Como
resultado, el radical libre se une a un atomo de
hidrégeno y se hace mas estable mientras que la
donante del hidrégeno se convierte en un radical
libre. 2) Adicion. En este caso, el radical libre se
une a una molécula mas estable, lo que convier-
te a la molécula receptora en un radical libre.
3) Terminacion. En donde dos radicales libres
reaccionan entre si para formar un compuesto
mas estable. 4) Desproporcion. Consiste en que
dos radicales libres idénticos reaccionan entre
ellos mismos: uno actiia como donador y el otro
como receptor de electrones, de esta manera se
forman dos moléculas mas estables.

Los procesos involucrados en las reacciones qui-
micas de los radicales libres son principalmente
del tipo oxidacién o reducciéon de moléculas
vecinas. En estos términos la oxidacién involucra
la pérdida de uno o mas electrones por parte de
un atomo o molécula, mientras que la reduccion
significa que gana electrones. De esa forma, un
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oxidante o agente reductor actéia como “vigilante”
previniendo la oxidacién de atomos o moléculas
vecinas al actuar como un “donante” o “receptor”
de electrones. Cuando ocurre una reaccion en
donde los radicales libres estan involucrados se
dice que existe una reaccién de oxidacion-reduc-
cién o redox; en donde el radical libre “pierde” o
“gana” electrones de un atomo o molécula que a
su vez “gana” o “pierde” electrones.?*>®

Los radicales libres de importancia para los seres
vivos se clasifican de acuerdo con el tipo de
atomo del cual provienen (Cuadro 1). De esta
forma, tenemos a los radicales libres derivados
del oxigeno (también llamados especies reactivas
derivadas del oxigeno o ROS por sus siglas del
inglés: Reactive Oxigen Species); y a los radicales
libres derivados del nitrégeno (también llamados
especies reactivas derivadas del nitrégeno o
RNS por sus siglas del inglés: Reactive Nitrogen
Species). A su vez, los radicales del oxigeno y
los radicales del nitrégeno presentan varios tipos

Cuadro 1. Especies reactivas derivadas del oxigeno y del
nitrégeno con efecto biol6égico comprobado

Tipo Especie Vida media Simbolo
reactiva (segundos)
Derivados Superéxido 10* O,
del oxigeno Radical hi- 107 ‘OH
droxilo
Peréxido de estable H,O,
hidrégeno
Radical pe- ~1 ROO-
roxilo
Hidroperéxido estable ROOH
organico
Oxigeno 10° '0,
singulete
Ozono ~1 O,
Derivados ~ Oxido nitrico ~1 NO-
del Peroxinitrito 107 ONOO-
nitrégeno  Acido peroxi- Moderadamente  ONOOH
nitroso estable
Didxido de ~1 NO,
nitrégeno

Adaptado de Gutiérrez? y Devasagayam®.
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de prorradicales, moléculas que bajo ciertas
circunstancias pueden convertirse en radicales
libres. 2391011

Tanto los radicales del oxigeno como los del
nitrégeno son producidos normalmente por el
metabolismo celular. Ambos tipos de radical no
s6lo son reconocidos por su accion deletérea
dentro de la célula sino también por ser partici-
pes de reacciones de oxidacién-reduccién muy
importantes para los seres vivos. Estas reacciones
ocurren con bajas o moderadas concentraciones
de radicales libres y generalmente son parte
de un sistema fisiolégico general de la célula,
tal como los sistemas de senalizacion celular
durante la respuesta celular a la anoxia/hipoxia,
como parte del sistema de defensa contra agentes
infecciosos y en la induccion de una respuesta
mitogénica. El efecto dafino para la célula mas
importante que pueden provocar los radicales li-
bres es la generacion del llamado estrés oxidativo
o nitrosativo que ocurren en los sistemas bio-
l6gicos cuando existe una sobreproduccién de
radicales del oxigeno/nitrégeno o por deficiencia
en los mecanismos antioxidantes enzimaticos y
no enzimaticos de la célula. El desequilibrio en
el estatus prooxidante/antioxidante da como re-
sultado el estrés oxidativo/nitrosativo en donde el
exceso de radicales del oxigeno y del nitrégeno
pueden danar permanentemente a las macromo-
léculas de la célula e inhibir su funcién normal.
Por lo anterior, el equilibrio entre los efectos
benéficos y dafiinos de los radicales del oxigeno
y del nitr6geno es muy importante para los seres
vivos y se refleja en el denominado “balance re-
dox”, un mecanismo general que tiene la célula
para protegerse del estrés oxidativo/nitrosativo
y mantener una homeostasis redox al controlar
el estado oxido-reductor del organismo.'3691>

Radicales libres derivados del oxigeno

Un elemento quimico frecuentemente involu-
crado en la formacion de radicales libres es el
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oxigeno. El oxigeno molecular (O,) es esencial
para la funcién de la célula porque juega un
papel crucial en la cadena respiratoria, que es
responsable de la produccién de ATP (trifosfato
de adenosina) requerido para todas las funciones
celulares. En la cadena respiratoria, la molécula
de oxigeno puede aceptar un total de cuatro
electrones y sus correspondientes protones, uno
a la vez; lo cual genera dos moléculas de agua.
Durante este proceso los radicales del oxigeno
se forman consecutivamente como productos
intermedios en la cadena respiratoria. Sin embar-
go, puesto que son compuestos muy inestables
y rapidamente pueden reaccionar agregando
electrones o protones, los radicales del oxigeno
son convertidos en agua antes de que puedan
dafar a la célula. Se ha reportado que de todo
el oxigeno molecular que pasa por la cadena
respiratoria s6lo 2-3% se convierten en radicales
del oxigeno.'"

La cadena respiratoria en las mitocondrias es la
principal fuente de radicales del oxigeno en el
organismo; sin embargo, existen otras reacciones
de oxidacién-reduccion localizadas en distintos
compartimentos intracelulares y que son cata-
lizadas por las enzimas NADPH reductasa, la
xantino-oxidasa, la citocromo C-reductasa y otras
deshidrogenasas, que también generan radicales
del oxigeno. Las principales especies de radicales
del oxigeno que se generan son el superéxido
(O,*7); el radical hidroxilo (OHe) y el radical
peréxido (O,7) que normalmente existe como
prorradical peréxido de hidrégeno (H,0,) que
proviene del O, - y tiene la capacidad de formar
radicales de oxigeno cuando las condiciones le
son favorables. Se ha demostrado que el O, ¢~y el
H,O, son toxicos para las células, siendo el radical
mas reactivo y potencialmente mas dafino el radi-
cal OHe que puede generarse espontdneamente
por dos reacciones catalizadas por un metal de
transicién en una reaccion llamada de tipo Fenton
o a partir del H,0, y del O,*~ en una reaccién
llamada de tipo Haber-Weiss.!-318:19
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En condiciones extremas del metabolismo
intermedio, la funcién y la integridad de las
membranas mitocondriales se ven comprometi-
das por el “ataque” a los lipidos de la membrana
causado por los radicales del oxigeno, lo que
puede ocasionar un escape de estas especies
reactivas desde la mitocondria hacia el medio
citoplasmatico acrecentando progresivamente
el dafo a la célula que puede expresarse como
inactivacion de enzimas que son criticas en las
rutas metabdlicas; inducir mutaciones en el
ADN o cualquier otra alteracién en los procesos
biolégicos de las células.*%18-21

Radicales libres derivados del nitrégeno

El radical libre derivado del nitr6geno que mdas
atencién ha tenido en los Gltimos tiempos es el
oxido nitrico (NOw). El éxido nitrico es un gas
altamente difusible, soluble en lipidos y de vida
corta; es generado a partir de la conversién de
la L-arginina en L-citrulina a través de la enzima
oxido-nitrico-sintetasa (NOS) de la cual se cono-
cen tres isoformas: neuronal (nNOS), endotelial
(eNOS) e inducible (iNOS). La nNOS y [a eNOS
son enzimas constitutivas y son reguladas en
relacién con su actividad mientras que la iNOS
es regulada transcripcionalmente de acuerdo
con las condiciones del ambiente.*'"'* Todas
las NOS que se encuentran en los mamiferos
son hemoproteinas que requieren NADPH y O,
para producir 6xido nitrico y usan FAD y FMN
como cofactores. El éxido nitrico media efectos
fisiolégicos cuando es producido en bajas canti-
dades. Sin embargo, también estd involucrado en
actividades de citotoxicidad cuando es generado
en grandes cantidades.®'"141522:24

La naturaleza gaseosa del 6xido nitrico hace que
no pueda ser almacenado en el organismo por lo
que, cuando la célula lo produce, escapa a tra-
vés de la membrana celular difundiéndose a las
proximidades. Esa misma propiedad de atravesar
las membranas permite al éxido nitrico afectar
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a otras células sin necesidad de receptores de
superficie. Se trata por tanto de una molécula-
sefal que puede ser liberada desde cualquier
parte de la célula y actuar sobre la misma célula
que la produce o sobre cualquier célula en las
proximidades.'#?'2> Esta molécula es altamente
reactiva para los centros hemo de las proteinas
que controlan el tono vascular, por lo que tiene
un papel muy importante en la regulacién del
calibre vascular controlado por este tipo de
mecanismos.?'-?*

Para lograr tal diversidad de efectos el éxido ni-
trico puede unirse covalentemente a metales de
transicion o a los grupos tiol de los aminoacidos
de las proteinas y producir moléculas “activadas”
a las cuales la célula puede ser sensible. Este
tipo de moléculas “activadas” pueden participar
directamente modificando la actividad de enzi-
mas o receptores membranales que pueden, bajo
ciertas circunstancias, producir alteraciones en la
trascripcion de una proteina determinada.'*1>2127

Por otro lado, tanto en el medio intracelular como
del medio extracelular, si la produccion de 6xido
nitrico es mayor a lo normal o se produce en
forma continua, puede existir un “acercamiento”
molecular entre el 6xido nitrico y el oxigeno para
formar nitrito y nitrato; este Gltimo reaccionaria
rapidamente con el anién superéxido (O,e")
para formar al peroxinitrito (ONOO-), una mo-
[écula altamente reactiva capaz de hidroxilar o
nitrosilar los grupos sulfhidrilos y tioéster de las
proteinas vy lipidos lo que produce un dafio a la
célula induciendo oxidacién de lipoproteinas;
puede producir fragmentacién de moléculas de
ADN, disminuir los sistemas antioxidantes de la
célula 'y producir nitracién de proteinas clave en
los sistemas de senalizacién inter- e intracelular,
entre otras cosas. Por otro lado, el ONOO- forma
un conjugado en equilibrio con su forma acida
(ONOOH) la cual se descompone en OHe vy di6-
xido de nitrégeno (NO, ®); este ltimo es mucho
mas reactivo que el 6xido nitrico y tiende a alterar
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rapidamente los grupos tiol de las proteinas por
lo que, junto con el OHe, forman una pareja de
radicales libres muy téxica para la célula.'#1621-27
Una vez que se forman los radicales libres
“atacan” a las principales macromoléculas de
la célula y modifican su estructura o su activi-
dad, esto resulta en una alteracién general de la
célula. De esta forma, los radicales del oxigeno
producen la peroxidacién de los cidos grasos de
las membranas biolégicas con dano a la fluidez
y permeabilidad de las mismas; ademas de que
pueden alterar la unién de enzimas y receptores
a la membrana. Los radicales del nitrégeno pue-
den nitrosilar diversas macromoléculas y alterar
su estructura, como en las moléculas de ADN
donde puede provocar, junto con los radicales del
oxigeno, ruptura en la cadena de nucleétidos y, si
el dano es extenso, la célula puede ser incapaz de
funcionar y morir ya sea por necrosis o apoptosis,
en donde la membrana celular y otros organelos
son “atacados” por los radicales del oxigeno y
del nitrégeno poniendo en riesgo la integridad
del tejido y, en su caso, el érgano afectado.?’?

Estrés oxidativo y nitrosativo

En los seres vivos la concentracion de radicales
del oxigeno y del nitr6geno es normalmente muy
baja, raramente adquiere valores lo suficiente-
mente altos como para provocar una reaccién
que altere a una molécula vecina. El balance
oxidativo de la célula es fundamental para la
regulacién metabdlica por lo que, si este balance
entre los sistemas oxidantes y los antioxidantes
se desequilibra a favor de los primeros, ya sea
por la produccién excesiva de radicales del
oxigeno o del nitrégeno, o por la disminucién
de los sistemas antioxidantes, se induce una
situacién conocida como estrés oxidativo o
nitrosativo.'36913.14.28

El estrés oxidativo es un término que estd aso-
ciado tanto con el incremento en la produccién
de radicales del oxigeno como a una reducida
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proteccion antioxidante provocada por una
disminucion en las enzimas antioxidantes o
una disminuciéon en los antioxidantes de bajo
peso molecular. El estrés oxidativo puede ser
detectado en la célula mediante la medicién de
los productos de las reacciones oxidativas que
tienen los radicales, con las macromoléculas
(peroxidacion lipidica, oxidacién del ADN,
oxidacion de proteinas, etc.), o mediante la
deteccion de la disminucién de moléculas an-
tioxidantes o la modificacion en la actividad de
las enzimas antioxidantes.®%-'8

Por otro lado, una vez que fue conocida la accion
oxidativa del 6xido nitrico y que éste puede for-
mar un oxidante altamente poderoso como es el
peroxinitrito (ONOO-), el cual se forma al unirse
el 6xido nitrico con el radical superéxido (O, ),
el estrés oxidativo ha sido invariablemente unido
al “estrés nitrosativo”, que es un término para
denotar la existencia de un exceso de radicales
del nitrégeno 6142125

Los principales efectos citotéxicos provocados
por el estrés oxidativo/nitrosativo son conse-
cuencia de la interaccion de los radicales del
oxigeno y del nitr6geno con los lipidos de las
membranas celulares, las proteinas y los acidos
nucleicos. Uno de los dafos mas representa-
tivos es la peroxidacion de los lipidos de las
membranas biolégicas (por ejemplo membrana
celular, membranas mitocondriales, membrana
del reticulo endoplasmico, etc.).%'0131427.28 | og
acidos grasos poliinsaturados que se encuentran
en las membranas biolégicas son especialmente
vulnerables a la oxidacién debido a que tienen
en su estructura dobles enlaces de carbono (C=C)
extremadamente sensibles a la agresion por los
radicales del oxigeno y las especies reactivas
no radicales. El proceso que resulta del ataque
a los lipidos de membrana por los radicales del
oxigeno se conoce como peroxidacion lipidica
o lipoperoxidacion, tiene como producto final
al malondialdehido (MDA).'3%9 | a toxicidad del
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malondialdehido se debe a su alta reactividad
con las proteinas y con el ADN en donde forma
productos modificados de las bases nitrogenadas
como la pirimidopurinona, que es altamente mu-
tagénica y carcinogénica. Cuando se establece
un estrés oxidativo/nitrosativo el dafo inicial
es a las macromoléculas y posteriormente a la
funcién de los distintos compartimientos intra-
celulares que pueden culminar en que se inicie
el proceso de muerte celular también llamada
apoptosis.>1325

Sistemas antioxidantes

Puesto que los radicales del oxigeno y los del
nitrégeno se forman naturalmente durante los
procesos metabdlicos de la célula, ésta ha de-
sarrollado diversos mecanismos de proteccion
que previenen la formacién o promueven la
destoxificacion de los radicales del oxigeno y
del nitr6geno. Un antioxidante es una estructura
molecular capaz de prevenir o evitar la oxida-
cién de otra molécula, ya sea por interaccién
y estabilizacion de especies reactivas o por la
transformacién de éstas en configuraciones
mas estables y de reactividad reducida. Los
antioxidantes representan un grupo variado de
elementos que tienen una funcién homeostatica
de gran importancia, como lo es el control de las
concentraciones fisiolégicas de especies reacti-
vas, manteniéndolas por debajo de sus umbrales
citotoxicos.”202930

Los antioxidantes biolégicos pueden dividirse en
dos grandes grupos de moléculas: a) aquellas que
tienen una estructura compleja y elevado peso
molecular que constituye el grupo de las enzimas
antioxidantes y b) antioxidantes de menor tama-
fio y peso molecular entre los que se encuentran
las vitaminas E, C, el glutation reducido (GSH),
el acido urico, los carotenos, los compuestos
fendlicos, etc. A cada uno de ellos corresponde
la estabilizacion de una o mas especies reactivas
en el compartimento celular adecuado.”2%2930
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Las enzimas conforman el grupo de compuestos
mas importante con propiedades antioxidantes; y
de ellas la enzima superéxido dismutasa (SOD),
la catalasa y la glutatién peroxidasa (GPX) son
la mds estudiadas ya que actian en sincroniza-
cién para tratar de reducir o eliminar en forma
eficiente a la especies reactivas O,*"y al H,O,
para transformarlas en agua y oxigeno. Al mismo
tiempo, estas enzimas evitan la interaccién entre
las anteriores especies reactivas en presencia o
ausencia de metales de transicion; asi inhiben la
formacion de la especie oxigenada mds reactiva
que es el OHe que puede formarse a través de las
reacciones tipo Haber-Weiss y Fenton. Por otro
lado, al inhibir la formacién de O,e" se dismi-
nuye la probabilidad de la interaccién entre esta
moléculay el éxido nitrico, evitando formacién
de ONOO- y otras especies reactivas.?” 2

La superoxido dismutasa, la catalasa y la gluta-
tién peroxidasa son las enzimas antioxidantes
mads importantes y juegan un papel muy desta-
cado como sistemas de desintoxicacién dentro
de las células. La superéxido dismutasa (SOD)
se encarga de la dismutacién de radicales O,*-a
H,O,; esta Gltima molécula, aunque mas estable,
sigue teniendo una alta reactividad. Existen dos
variantes moleculares de esta enzima: la Cu/
Zn-SOD que se localiza en el citosol y la Mn-
SOD que se localiza en la mitocondria. Una vez
producido el H,O, por accién de la superéxido
dismutasa, entra en,juego la enzima catalasa que
se encarga de la dismutacion y peroxidacion de
dos moléculas de H,O, para producir oxigeno y
agua. Por su parte, la glutation peroxidasa (GPx)
elimina hidroperéxidos y peréxidos orgénicos
(ROOH) al mismo tiempo que oxida su sustrato
fisiologico, el glutation reducido (GSH) a gluta-
tion oxidado (GSSQ). Esta enzima presenta una
afinidad reducida para el H,O, encargandose
de la degradacién del H,O, a concentraciones
bajas y actuando como mecanismo complemen-
tario de la catalasa. Por su parte, las pequefias
moléculas antioxidantes, tales como son las
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vitaminas C y E; el acido drico y el glutation,
entre otros, juegan un rol muy importante como
antioxidantes celulares ya que el mecanismo de
accion de algunos de ellos (por ejemplo vitami-
nas C, vitamina E y B-carotenos) es actuar como
“atrapadores”, lo que significa que interactdan
directamente con ellos para neutralizarlos o
disminuir su reactividad.”?%?%32 Cuando los
mecanismos antioxidantes son insuficientes para
contener a los radicales del oxigeno y del nitré-
geno se produce una condicién conocida como
estrés oxidativo o nitrosativo que puede ser de tal
magnitud que termine por afectar las funciones
principales de la célula e inducir su muerte, ya
sea por necrosis o por apoptosis.”-'0:20.21,29-32

CONCLUSIONES

El proceso de induccién del estrés oxidativo/
nitrosativo generado en la célula por cualquier
causa, ya sea interna o externa; implica la con-
jugacién de varios factores que influyen en el
desequilibrio entre los factores prooxidantes y
los antioxidantes de la célula. El estudio de los
factores que determinan el aumento en la genera-
cion de los radicales del oxigeno y del nitrégeno,
originados por afecciones especificas, es de
gran importancia ya que permitira disminuir los
dafos que estas especies reactivas producen a
la célula. Por otro lado, aunque en la actualidad
se conoce mucho acerca de los mecanismos
fisiopatolégicos de dafo celular, provocado por
el estrés oxidativo/nitrosativo, y el papel que la
produccién de los radicales del oxigeno y del
nitrégeno juegan en dichos procesos, aiin no se
sabe con exactitud el alcance de estos danos ni
cémo prevenirlos. Investigaciones encaminadas
a conocer la capacidad de los antioxidantes en
la dieta diaria para prevenir/revertir la presencia
de un estrés oxidativo/nitrosativo y el papel que
juegan los radicales del oxigeno y del nitrégeno
en el dano celular, es de gran importancia ya
que tal informacion puede ser usada con fines
terapéuticos, para el desarrollo de medicamentos

ISSSTE

efectivos y selectos capaces de bloquear la ac-
cién de los radicales del oxigeno y del nitrégeno.

El uso de nuevos procedimientos experimentales,
asi como la identificacién de posibles biomarca-
dores de dano celular provocado por los radicales
del oxigeno y del nitrégeno, que sean confiables
y sensibles, puede representar un gran avance en
el conocimiento para un adecuado sistema de
prevencion y diagnostico; detectar, en lo posible,
dafo temprano a la célula y prevenir cambios
permanentes en las macromoléculas de la célula
que podrian desembocar en procesos patoldgicos
como la apoptosis temprana o el cancer.
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