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RESUMEN

Un radical libre es un atomo o molécula que contiene un
electron desapareado en su orbital exterior. En un organismo
normal la combustién quimica del metabolismo aerobio produce
sustancias oxidantes altamente reactivas, tales como: el anion
superoxido, peréxido de hidrégeno, entre otras, que también
se pueden generar por otros factores como la contaminacién
ambiental, el consumo de tabaco, alimentos procesados,
medicamentos o por la exposicion a pesticidas. En condiciones
fisioldgicas, el organismo neutraliza los radicales libres con
enzimas antioxidantes como la superoxido dismutasa, glutation
peroxidasa, etc. Si la capacidad de control de las sustancias
oxidantes por sistemas antioxidantes es superada cambia el
balance a favor de la oxidacion y se establece el estrés oxidante,
que puede provocargrandesdanosacélulasybiomoléculas,como
acidos nucleicos, proteinas, polisacdridos y lipidos. Actualmente
se sabe que el estrés celular contribuye a procesos inflamatorios
y disfuncién endotelial, considerado este ultimo como el factor
de riesgo principal de enfermedades cardiovasculares. Por todo
lo anterior, resulta de gran importancia entender el papel de los
radicales libres en nuestro metabolismo para asi comprender su
relacion con diversas enfermedades cronico-degenerativas en los
seres humanos. En el presente articulo se hace una recopilacién
de la informacidn relevante y actualizada de los radicales libres
y se analiza su funcidn en las cardiopatias, diabetes y cancer.
Palabras clave: radicales libres, estrés oxidante, cancer, diabetes,
cardiopatias.
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ABSTRACT

A free radical is an atom or molecule that contains an unpaired
electron in its outer orbital. In a normal body chemistry burning
aerobic metabolism produces highly reactive oxidants such as
superoxide anion, hydrogen peroxide, and others, which can also
be generated by other factors such as environmental pollution,
consumption of tobacco, processed foods, medications, or
exposure to pesticides. Under physiological conditions, the
body neutralizes free radicals with antioxidant enzymes like
superoxide dismutase, glutathione peroxidase, among others. If
the ability to control oxidative substances antioxidant systems is
overcome by changing the balance in favor of establishing the
oxidation and in consequence oxidative stress, which can cause
extensive damage to cells and biomolecules such as nucleic
acids, proteins, polysaccharides and lipids. We now know that
oxidative stress contributes to inflammatory cell and endothelial
dysfunction, this last one considered the major risk factor for
cardiovascular disease. From the above, it's very important
understand the role of free radicals in our metabolism in order
to understand their relation with several chronic degenerative
diseases in humans. In this article, a collection of relevant and
updated information of free radicals is gathered and discusses
its role in cardiophaties, diabetes and cancer.

Key words: free radicals, oxidative stress, cancer, diabetes,
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INTRODUCCION

“Los radicales libres han revolucionado la quimica, los radicales
libres son los manipuladores de la quimica”. Los radicales
libres son atomos o grupos de atomos que tienen un electrén
desapareado, por lo que son muy reactivos, ya que tienden a
captar un electron de otros atomos con el fin de alcanzar su
estabilidad electroquimica. El término “radical libre” enfatiza una
reactividad mds alta comparada con moléculas cuyos atomos
estan ligados a otros por covalencia (enlace por comparticién de
electrones). Una vez que el radical libre ha conseguido sustraer
el electron (reduccién) que necesita, la molécula estable que
lo pierde (oxidacion) se convierte a su vez en un radical libre
por quedar con un electréon desapareado, inicidndose asi una
reaccion en cadena. Debido a que estas especies reactivas
no poseen receptores especificos, tienen una capacidad de
agresion indiscriminada sobre células y tejidos vivientes. Como
producto de nuestro metabolismo se generan distintos tipos de
radicales libres, tales como: Especies Reactivas de Oxigeno (ERO:
el anion superodxido, el anién perodxido, el radical perhidroxilo, el
radical hidroxilo) y Especies Reactivas de Nitrogeno (ERN: éxido
nitrico, radical peroxinitrito), entre otros, cuya principal fuente
son las mitocondrias, los lisosomas, los peroxisomas, asi como
la membrana nuclear, citoplasmica y del reticulo endoplasmico.
Los radicales libres también son generados por factores como: la
contaminacién ambiental, la exposicidn a radiaciones ionizantes,
el tabaco, los medicamentos, los aditivos quimicos en alimentos
procesados y algunos xenobidticos como pesticidas, herbicidas
y fungicidas?. En condiciones fisioldgicas normales, el organismo
neutraliza las ERO a través de varios mecanismos antioxidantes
que involucran la produccion de enzimas antioxidantes como
la superdxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa vy
otras, para prevenir el dafio oxidante. Cuando la capacidad de
control de las sustancias oxidantes es superada, se establece
una situacién conocida como estrés oxidante. El estrés
oxidante es una condicién que se manifiesta en el organismo
cuando la produccidon de sustancias altamente reactivas
supera los mecanismos antioxidantes y estd relacionada con
numerosas enfermedades como cdncer, diabetes y alteraciones
cardiovasculares?®. El objetivo de este articulo es proporcionar
al lector informacién amplia, relevante y actualizada acerca del
papel que juegan los radicales libres en nuestros organismos, asi
como un breve pasaje por su historia y como actualmente los
estudios cientificos los vinculan con las patologias degenerativas
de mayor incidencia, como son las cardiopatias, la diabetes y el
cancer.

é¢Desde cuando?
Los radicales libres fueron descritos por primera vez por
Gomberg en 1900, con la descomposicion del hexa-feniletano

dentro de dos radicales trifenilmetil. En 1929, Paneth y Hofeditz
describieronla descomposicién del plomo-tetrametil en radicales
libres. En 1954 Gerschman postulé que los radicales anion
superoxido (0,) y el radical hidroxilo ("OH) eran responsables del
mecanismo molecular de la toxicidad del oxigeno y la radiacion.
Después de esto, en 1956 Denham Harman hipotetizé que los
radicales del oxigeno podian ser formados como productos de
reacciones enzimaticas in vivo; Harman describié también a los
radicales libres como “la caja de los males de Pandora”. Postulé
la teoria de los radicales libres en el envejecimiento, basada en
la premisa de que un proceso Unico y comun (toxicidad de los
radicales libres) modificable por factores genéticos y ambientales
era responsable del envejecimiento y muerte de todos los seres
vivos®.

La ciencia de los radicales libres en los organismos
vivientes registré una segunda era después de que en 1969
McCord y Fridovich descubrieran la enzima superdxido
dismutasa (SOD), hecho que convencié a mas colegas de que los
radicales libres eran importantes en la biologia. Actualmente,
numerosos investigadores estan trabajando en el efecto oxidante
(fisiologico y fisiopatolégico) ocasionado por los radicales sobre
el ADN, proteinas, lipidos y otros componentes de la célula. Una
tercer era comenzé con los primeros reportes que describieron
efectos bioldgicos utiles de los radicales libres. En 1977 Mittal
y Murard proporcionaron evidencia que sugirido que el aniéon
superoxido (0,7) a través de su derivado, el radical hidroxilo
("OH), estimulaba la activacién de la enzima guanilato ciclasa
(GC) y, como resultado, la formacién del “segundo mensajero”
guanosina monofosfato ciclico (GMPc)*. Se reportaron efectos
similares para el anién O,7, derivado del peréxido de hidrégeno
(H,0,). Los primeros estudios del 6xido nitrico (‘NO) realizados
en 1980 por Furchgott y Zawadzki demostraron que existia un
sinnimero de acciones fisioldgicas, bioquimicas y patoldgicas en
las que estaba involucrado directa e indirectamente el "NO; ellos
lo denominaron Factor Relajante Derivado del Endotelio (EDRF).
En 1985 H. Sies acuii6 el concepto de “estrés oxidante” como un
desbalance en el que hay un aumento de especies oxidantes o
una disminucién de sistemas antioxidantes, en comparacion con
la situacion definida como normal. En 1987 Ignarro Kadowitz
Moncada y colaboradores descubrieron el importante papel del
*NO como una molécula regulatoria en el control de la relajacién
del musculo liso y de la inhibicidon de la adhesion plaquetaria.
Otros acontecimientos que marcaron la pauta en los avances
de la investigacion sobre radicales libres en la era actual fueron
los estudios en células T inactivadas, donde el anién superdxido
o concentraciones micromolares (uM) de H,O, incrementaron
la produccién del factor de crecimiento a interleucina-2, una
proteina inmunoldgicamente importante de la célula T. A
principios del siglo XXI aparecieron importantes evidencias que
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mostraron que los organismos vivientes no estdn adaptados
solamente a una coexistencia perjudicial con los radicales libres,
sino que poseen mecanismos desarrollados para el uso benéfico
de éstos®.

Biomecanismos de formacién de radicales libres

Los radicales libres se producen generalmente en la célula a
través de reacciones de transferencia de electrones, con o sin
participacion enzimatica, pero mediada por iones metalicos
de transicidn; tal es el caso del radical *OH que es generado
siempre que el H,0, entra en contacto con iones cobre (Cu*?) o
iones fierro (Fe*?); ya que el H,0,y los complejos metalicos estan
presentes en humanos, es logico asumir que el *OH puede ser
formado in vivo®’. Los mecanismos de formacion de los radicales
libres son tres:

1. Transferencia electrénica, en la que se produce la
cesion de un electrén a una molécula.

2. Pérdida de un protén de una molécula.

3. Ruptura homolitica de un enlace covalente de cualquier
molécula, de manera que cada fragmento obtenido
conserva uno de los electrones apareados del enlace.

Si mas del 95% del O, consumido por las células de

nuestro organismo es reducido via acuosa, citocromo oxidasa
mitocondrial, completamente a H,O durante la respiracion
mitocondrial, un pequefio porcentaje (<5%) es convertido a
ERO. Una vez que se ha formado el radical libre en la reaccion
de iniciacion, éste tiene la capacidad de ceder el electrén a
cualquier otro compuesto, origindndose nuevos radicales,
lo cual constituye la reaccion de propagacién en cadena que
puede amplificarse tanto, que llegue a afectar a los tejidos
corporales®®.

Especies Reactivas de Oxigeno (ERO) y nitrégeno (ERN)

El oxigeno es indispensable para los organismos aerdbicos, pero
a su vez es potencialmente téxico para todos los seres vivientes.
El oxigeno molecular (O,) tiene dos electrones no apareados
en su orbital externo, su reactividad resulta de esta propiedad
biradical. Debido a su labilidad quimica, puede dar origen a ERO,
que engloban radicales libres como el anién superéxido (O,),
el anién perdxido (0,?), el radical perhidroxilo (HO,) y el radical
hidroxilo ("OH) y compuestos no radicales, tales como el peréxido
de hidrégeno (H,0,), el oxigeno singulete (*0,), el ozono (O,) y
el acido hipocloroso (CIOH). La capacidad prooxidante de cada
radical libre esta determinada por factores como: reactividad,
especificidad, selectividad y difusibilidad. De este modo, el
radical hidroxilo reaccionard con cualquier molécula cercana,
dada su elevada reactividad y baja especificidad y su peligro
dependera del compartimento celular en el que se origine o las
moléculas a las que ataque. Especies menos reactivas, como el

0,, reaccionan con menor eficacia pero de forma mucho mads
especifica y selectiva, afectando a enzimas como la xantino
oxidasa y la aldehido oxidasa. Se ha observado su participacién
en numerosos procesos citotdxicos, a pesar de ser una especie
menos reactiva que otros radicales. Tal parece que es un agente
gue no actua directamente, sino que, al metabolizarse porla SOD
aH,0, puede actuar por si mismo como fuente de otros radicales
libres y como reductor de iones metalicos de transicion®!+12,
Por otra parte, el representante mas sobresaliente de las ERN
es el éxido nitrico ("NO), ya que interviene en diversas funciones
bioldgicas, participa como constituyente del factor relajante
derivado del endotelio, el cual puede relajar la musculatura lisa
vascular, inhibir la agregacion plaquetaria y disminuir/inhibir la
transmisién del mensaje neuronal; también es importante en la
repuesta inmune, pues los macréfagos producen éxido nitrico
como parte de sus mecanismos citotéxicos. EI'NO es producidoen
organismos superiores por la oxidacidon de una de las terminales
de los atomos de nitrogeno-guanidino de la L-arginina, proceso
catalizado por la enzima Sintasa de Oxido Nitrico (SON). Bajo
ciertas condiciones el *NO puede ser convertido a otras ERN,
tales como: el catidén nitrosonium (NO*), anidn nitroxilo (NO),
peroxinitrito (ONOO') y el diéxido de nitrégeno (NO,). Algunos
de los efectos fisioldgicos son mediados a través de la formacién
intermediada de S-nitroso-cisteina o S-nitroso-glutatién®*, En
la Figura 1 se muestra el mecanismo de la cadena transportadora
de electrones en la membrana mitocondrial, que constituye la
via de formacidn de radicales libres derivados del oxigeno.
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ELECTRONES

0) —— Oy Radical superéxido

' l 2H"

S n
03 TS
o SUPEROXIDO
B DISMUTASA
H,0,

GLUTATION
PEROXIDASA

Reaccion

de Fenton Fet3
H,0 H,0
OH+ OH' Radical
hidroxilo

Figura 1. La cadena de transporte de electrones mitocondrial es considerada la
mayor fuente de formacion de radicales libres. Del total del oxigeno que llega a la
mitocondria, del 5 al 10% se reduce por la accién de los electrones procedentes
de los transportadores de la cadena respiratoria que escapan de ésta, la cual es
responsable de la formacién del anién O,’, que por accion de la SOD se convierte
en H,0, y éste a "OH mediante la reaccién de Fenton.

WWw.uv.mx/rm



Rev Med UV, Julio - Diciembre 2010

Respuestas fisioldgicas éCual es la funcion de los radicales
libres como mediadores?

Existen numerosas funciones fisiolédgicas que se controlan por
vias de sefializacién que obedecen a reacciones de tipo redox,
las cuales involucran la producciéon controlada de *NO o ROS por
SON o NAD(P)H oxidasa, respectivamente. Estos compuestos
tienen efectos sobre vias de sefializacion especificas, sin embargo
se desconoce cuales son las moléculas sobre las que actian y su
modificacidon quimica por estos agentes oxidantes aun no son
del todo claras.

Se sabe que la accién de los radicales libres o sus
derivados como mediadores fisioldgicos incluye: regulacion del
tono vascular, percepcion de la presion de oxigeno, regulacion
de funciones que son controladas por concentracién de oxigeno,
asi como potenciar la transduccién de sefiales intracelulares
de varios receptores de la membrana, incluyendo el receptor
de antigeno de linfocitos y respuestas de estrés oxidante que
aseguran el mantenimiento del sistema redox (reacciones de
oxidacidn-reduccion). El radical *NO es una molécula Unica, con
las caracteristicas propias de un neurotransmisor; tiene actividad
vasodilatadora, es estimulante de la sintesis de musculo liso
vascular y antiagregante plaquetario®. En el sistema inmune
los radicales libres fungen como mediadores fisioldgicos en
contra de infecciones bacterianas. La presencia de oxigeno es
un requisito vital para la destruccion y digestion de los agentes
patdgenos por los fagocitos. La fraccion mas abundante de las
células de la sangre que pueden fagocitar son los leucocitos
polimorfonucleares y macréfagos. El O, es el mediador del inicio
del proceso fagocitico; los fagocitos captan el oxigeno en forma
acelerada, aproximadamente cien veces mas rapido que en su
estado no activado, por lo que a este fendmeno se le conoce
como estallido respiratorio (Figura 2), que es empleado para
eliminar patdégenos, y al mismo tiempo se producen algunos
radicales libres, con enorme poder destructor, gracias a su
poder oxidante, tales como O,, H,0,,“OH y el acido hipocloroso
(CIOH).

Otra de las funciones de los radicales libres es ser
mediadores en la sintesis de prostaglandinas, colesterol y
hormonas esteroideas. La hidroxilacion de los aminoacidos
lisina y prolina a hidroxilisina e hidroxiprolina, necesarios para
la biosintesis del colageno, requiere de la participacion del
radical libre *OH. Cada dia se van conociendo nuevas funciones
mediadas por radicales libres?’.

Dafio a biomoléculas por radicales libres

Si bien es cierto que los radicales libres son elementos
fundamentales en el metabolismo, también constituyen un
riesgo, especialmente para las células y las biomoléculas, como
los 4cidos nucleicos, las proteinas, polisacaridos y lipidos (Figura

Dismutacion

Cr

CIOH
Oxigeno singulete Acido hipocloroso

o

‘ Oxidacién de membranas y elementos bacterianos mes3p Defensa contra la infeccién

| Leucosito polinuclear

Figura 2. Representacidn esquematica del estallido respiratorio. Los macréfagos
y los leucocitos polimorfonucleares tienen capacidad bactericida mediante
el estallido respiratorio. Las enzimas presentes en estos fagocitos reducen el
oxigeno a radical anién O," como respuesta a una sefial inmunitaria provocada
por la infeccidon bacteriana. Otras moléculas como son: oxigeno, oxigeno
singulete, cloraminas y acido hipocloroso o anién hipoclorito (ClO7), producidas
durante el estallido respiratorio tienen poder antiséptico.

3). El oxigeno es capaz de adicionarse a las bases nitrogenadas
o0 a las pentosas que constituyen el ADN, formandose el radical
peroxilo, lo que resulta en dafos estructurales y diversas
mutaciones. A su vez, todos los aminoacidos presentes en las
proteinas tienen residuos susceptibles de ser atacados por los
radicales libres, sobre todo por el radical hidroxilo. Dentro de los
aminodcidos fisioldgicos, la tirosina, la fenilalanina, el triptéfano,
la histidina, la metionina y la cisteina son los mdas propensos a
sufrir procesos oxidantes!®. Esta oxidacién puede generar un
cambio conformacional de la proteina y como consecuencia la
pérdida o modificacion de su funcién bioldgica. El dafio oxidante
suele ser irreversible y puede conducir a la desnaturalizacién
de la proteina’. En las enzimas, puede impedir su actividad
catalizadora y en los polisacaridos, cuya funcion es estructural,
ocasiona su despolimerizacion, lo que da lugar a procesos
degenerativos?. Un caso especial es el del acido hialurénico,
polisacarido, cuya funcidn reside en mantener la viscosidad
del fluido sinovial. La exposicion a agentes oxidantes, sobre
todo al radical superoxido, provoca su fragmentacion, lo que
conduce a la desestabilizacion del tejido conectivo y a la pérdida
de viscosidad del fluido sinovial, alteracién que ocurre en la
artritis reumatoide??2, Los lipidos, especialmente aquellos que
contienen 4cidos grasos poli-insaturados son especialmente
susceptibles a desarrollar procesos de oxidacién no controlados.
El resultado es la pérdida de la flexibilidad y de las funciones
secretoras, asi como la pérdida de los gradientes idnicos a ambos
lados de la membrana®.
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Radical libre Membrana celular

Dafio en la membrana
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Figura 3. El dafio celular es provocado principalmente por la peroxidacidn de
lipidos de la membrana, permitiendo el paso de radicales libres y calcio, el cual
provoca dafio mitocondrial, liberando al medio intracelular mas radicales libres,
los cuales provocan una reaccién en cadena, oxidando a su paso proteinas,
carbohidratos, lipidos de membrana (mitocondrial, nuclear y de reticulo) incluso
el propio DNA.

Esencialmente, las defensas antioxidantes se dividen
en dos grandes grupos: enzimaticos y no enzimaticos; el primer
grupo se refiere a enzimas que constituyen la primera linea de
defensa celular frente al dafio oxidante y éstas proporcionan
una funcién protectora frente a los oxidantes bioldgicos,
disminuyendo la concentracion intracelular de radicales libres.
Entre ellas destacan la catalasa, superoxido dismutasa, glutation
peroxidasa, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, NADPH-quinona
oxidorreductasa y la epdxido hidrolasa, entre otras. El grupo no
enzimatico, como segunda linea de defensa, estd constituida
por secuestradores de radicales libres residuales que no
hayan podido ser neutralizados por las enzimas antioxidantes.
Entre ellos podemos citar: glutation reducida, acido Uurico,
transferrina, lactoferrina, taurina, ceruloplasmina, ubiquinol,
bilirrubina, carotenoides como la vitamina A, vitamina E,
vitamina C, butilhidroxitolueno (BHT), melatonina, entre otros®.
Una vez superados los mecanismos antioxidantes del organismo
es imposible inactivar la reactividad quimica de las ERO o ERN,
presentandose el estado metabdlico de estrés oxidante, que
se caracteriza por un desequilibrio entre la produccion de
especies reactivas del oxigeno y la capacidad antioxidante de las
células®.

Las especies reactivas, generadas en situacion de estrés
oxidante, pueden iniciar procesos patoldgicos graves y favorecer
su progresion debido al impacto que tienen las ERO o ERN en
las proteinas; pueden afectar a proteinas de sefializacion de
gran importancia bioldgica al inducir un aumento o disminucién
de su funcidén, o la pérdida de esta?”*®. Conforme se ha ido
profundizando en el conocimiento de los radicales libres, se
ha descubierto que estan asociados a muchas patologias en
el ser humano, como son: procesos reumaticos, patologias
de tipo gastroentéricas, renales, neuroldgicas, enddcrinas,

broncopulmonares, entre muchas otras; las mas destacadas son
las cardiopatias, cancer y diabetes?3°.

Radicales libres y cardiopatias

La cardiopatia isquémica y el infarto agudo del miocardio es
la manifestacion de un proceso que comienza con un exceso
de radicales libres, los cuales inician el evento aterosclerdtico
cuando un radical libre sustrae en el lumen vascular un electréon
a la grasa poli-insaturada del colesterol LDL (lipoproteina de
baja densidad); éste se oxida y da comienzo a la formacion de
la placa ateroesclerética y la disfuncién del endotelio vascular,
el cual permite el paso del LDL oxidado al espacio subendotelial.
La disfuncién endotelial representa la pérdida de la capacidad
del endotelio para modular el comportamiento fisiolégico del
lecho vascular, esto es, no modula el tono vascular ni inhibe los
procesos de agregacion plaquetaria, adherencia de neutrdfilos
y proliferacion celular. El endotelio dafiado origina facilmente
nuevos radicales libres que van acumulando las Ilamadas
moléculas de adhesion. Seguido a este suceso el monocito se
adhiere al endotelio, se transforma en monocito macréfago
que reesterifica las LDL por medio del enzima colesterol
aciltransferasa, para asi transformarse en célula espumosa
cargada de grasa; estas células estallan y con ello se inicia
el nucleo lipidico de la placa. Esta se complementara con la
formacién fibrosa que tiene lugar a expensas de migracion y
proliferacion de células de musculo liso en el area afectada®.
Factores humorales y hemodinamicos llevan a la fractura de
la placa aterogénica; si la placa se desprende puede formar
un trombo. Si el trombo causa una completa obstruccion de
alguna arteria del corazén, cerebro, rifién, u otra parte del
organismo, se puede desarrollar isquemia --disminucién del
aporte de oxigeno y nutrientes a un tejido bioldgico, causado
por la disminucidn transitoria o permanente del flujo sanguineo.
La falta completa de oxigeno (hipoxia) causa necrosis y dafio
al tejido. Este dafio involucra a una cascada de eventos, como
desacoplamiento de la fosforilacién oxidativa, alteracion de la
homeostasis idnica y generacion de radicales libres derivados
del oxigeno. Si la obstruccién ocurre en el corazén, se genera un
infarto de miocardio®. El dafio producido por los radicales libres
derivados del oxigeno se asocia con la lipoperoxidacion de las
membranas; asi se produce la fragmentacién de los fosfolipidos,
con pérdida de su integraciéon®. En estudios realizados sobre
el efecto de la peroxidacién lipidica y el estado antioxidante
en la arterosclerosis, se encontré que los niveles bajos de
antioxidantes y la peroxidacion lipidica estan involucrados en
las fases tempranas del proceso aterosclerético, que finalmente
concluye en infarto de miocardio. El estrés oxidante que resulta
de un desbalance antioxidante-prooxidante parece ser crucial
en la aterogénesis®.
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Radicales libres y diabetes

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica de origen
enddcrino, cuya principal caracteristica bioquimica es la
hiperglucemia crdnica asociada a fallas en la accién o produccion
de la insulina, con alteraciones del metabolismo intermedio
de lipidos y proteinas. En la década de los ochenta se empezd
estudiar el posible papel de los radicales libres en la fisiopatologia
de la diabetes. Asi pues, Oberley en 1988%* ya correlacionaba
el estrés oxidante con la hiperglucemia en la diabetes. La
mayoria de los autores postulan el papel del estrés oxidante en
el desarrollo de las complicaciones diabéticas debido al dafio
tisular que producen los radicales libres®. Diversos estudios
muestran que el equilibrio entre oxidantes y antioxidantes se
ve alterado en los sujetos diabéticos, ya que se observa una
disminucidn en la actividad de los antioxidantes y, por ende, el
aumento de especies reactivas®. Los radicales libres presentes
en los sujetos diabéticos se asocia con la hiperglucemia crénica
que caracteriza a esta enfermedad, pues ante un exceso de
glucosa circulante se activan varias vias metabdlicas no muy
usuales en el organismo, lo que conduce a la generacion de
otros metabolitos, entre los cuales se encuentran radicales libres
del oxigeno®. En la hiperglucemia, la glucosa puede reaccionar
con los grupos amino de las cadenas laterales de las proteinas
para formar productos mas estables como son los cuerpos de
Amadori --glicacidn no enzimatica de las proteinas séricas. Estos
compuestos pueden reducir al oxigeno para formar inicialmente
radical superdxido®.

Enlahiperglucemia se favorece laformacién deradicales
libres debido a la autooxidacién de la glucosa. La glucosa, como
todos los a-hidroxialdehidos, se encuentra en equilibrio con
la forma enediol. El enediol, en presencia de metales pesados
como el Cu*?, puede dar lugar a la formacion del radical enediolil,
el cual, en presencia de oxigeno, forma el radical superdxido y
un cetoaldehido. El radical superéxido, como ya se menciond
anteriormente, puede formar peroxido de hidrégeno y radical
hidroxilo. El cetoaldehido también puede ser toxico, ya que
puede reaccionar con los grupos amino de las cadenas laterales
de las proteinas y, en un proceso auto-oxidante, generar radical
superéxido®4,

Por otro lado, se ha vinculado a los radicales libres con
los niveles bajos de insulina en los pacientes diabéticos, pues
se ha demostrado que las células beta del pancreas no son
inmunes al dafio por los radicales libres. Asi que, ya instalada
la enfermedad, es posible que empeore la situacion del sujeto
diabético, dado que disminuye la secrecidon de insulina en
el pancreas por interferencia de los radicales libres sobre el
proceso normal de produccidn y secrecién de insulina. Todas
estas caracteristicas de dafio molecular pueden contribuir a
las complicaciones del diabético, incluyendo la aterosclerosis

asociada, la disfuncion endotelial, vascular y neurovascular,
respectivamente®?,

Radicales libres y cancer

El cancer es un conjunto de enfermedades de origen
multifactorial. Se caracteriza principalmente por un crecimiento
anormal, una proliferacién acelerada y no controlada de las
células, con capacidad de formar un tumor y metastasis en
diferentes tejidos. El estrés oxidante y el proceso tumoral se
encuentran estrechamente relacionados a través de la oxidacion
del material genético. Desde 1990 distintos estudios apuntan a
gue una pequefia cantidad de oxidantes, tales como el perdxido
de hidrégeno, juegan un papel crucial como segundos mensajeros
en la transduccion de sefiales para la activacion, diferenciacién
y proliferacién celular. Parece ser que la induccion o inhibicion
de la proliferacién celular depende de los niveles de oxidantes y
antioxidantes en la célula. En un ambiente con un nivel reducido
de estos agentes se estimula la proliferacién; sin embargo, un
ligero cambio hacia un ambiente oxidado induce la apoptosis o
necrosis celular. Por lo que se puede decir que la apoptosis es
inducida por un estimulo moderado de oxidantes y la necrosis
por un efecto oxidante intenso**#44,

En la actualidad diversos estudios experimentales
han tratado de dilucidar el mecanismo de acciéon implicado
en la transformacién maligna de la célula inducida por los
radicales libres. Algunos estados deficientes en sistemas
antioxidantes cursan con alteraciones neoplasicas importantes.
En el sindrome de Bloom, la anemia de Fanconi o en la Ataxia-
Telangiectasia, consideradas como enfermedades con una alta
incidencia tumoral, se observan alteraciones de los mecanismos
de defensa antioxidante en sangre y tejidos de las personas
afectadas. Distintos estudios epidemiolégicos sefialan unamenor
incidencia tumoral en las poblaciones que consumen alimentos
ricos en antioxidantes “¢%’. El estrés oxidante y el proceso
tumoral se encuentran estrechamente relacionados a través
de la oxidacién del material genético. Kuchino, Nishimura*® y el
grupo de Grollman*® fueron pioneros en este tipo de estudios.
Ellos demostraron que la oxidacion de la guanina a 8-oxo-desoxi-
guanosinainduciaerroresenlareplicaciéon del ADN por partedela
polimerasa dependiente de ADN. Los cambios conformacionales
inducidos por la guanina oxidada parecen ser los responsables
del apareamiento de bases nucleotidicas no complementarias, al
permitir el establecimiento de puentes de hidrégeno con adenina
(A) y timina (T)*°. Posiblemente, la transicién mutagénica G-C a
A-T sea la lesion mas frecuente en términos oxidantes. Estos
errores, que persisten a pesar de los mecanismos de reparacion,
se producen tanto de forma espontanea como inducidos por
agentes oxidantes®*2, Entre los cambios metabdlicos observados
en las células tumorales, destaca el aumento de la produccion de
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perdxido de hidrégeno, ademas de que estas células presentan
una disminucidn significativa de sistemas antioxidantes, lo
que las hace susceptibles a presentar una o mds alteraciones
moleculares en genes supresores de tumores, lo cual conlleva a
la proliferacién y diseminacidn de células malignas®**.

DISCUSION

Si bien es cierto que el oxigeno es el elemento del que depende
la vida de los organismos aerobios, es también sin duda, el
responsable de la degeneracion progresiva de las células de
nuestro organismo, y por lo tanto, de las alteraciones orgdnicas
y funcionales que acontecen en los seres vivos®®. Como hemos
apuntado previamente y de acuerdo con los articulos revisados
en este trabajo, la disminucidon en la actividad de las enzimas
de las defensas antioxidantes es causada por el incremento de
las ERO y ERN, pues numerosos reportes sefialan que cuando
estas especies reactivas se acumulan, se establece el estrés
oxidante en nuestro organismo!**, y es precisamente éste, el
coadyuvante de la progresidn y evolucién de las enfermedades
degenerativas ya descritas®>*+*’,

En conclusion, podemos afirmar que en condiciones
normales los radicales libres no son dafiinos para nuestro
organismo y que, ademas, estan involucrados en diversos
procesos fisioldgicos que son benéficos para el medio celular. Sin
embargo, cuando las defensas antioxidantes se ven superadas
por especies oxidantes, nuestras células se ven comprometidas
por el estrés oxidante que se establece, situacién que afecta
indiscriminadamente a diversas biomoléculas, ocasionando, por
ejemplo, diversas mutaciones en el DNA, oxidacion de moléculas
de glucosa, peroxidacion de lipidos, que respectivamente o
en adicidn, estan relacionadas con enfermedades crénico-
degenerativas como cdancer, diabetes y diversas patologias
cardiovasculares (cardiopatias).

Finalmente, el devenir histdrico y conforme se avance
en la investigacion y se profundicen los conocimientos de los
mecanismos que median el equilibrio de 6xido-reduccién en
nuestro organismo, se comprenderan con mayor claridad los
riesgos y beneficios que se asocian a los radicales libres, pues
permitirdn en un futuro préximo que se pueda restaurar el
desequilibrio presente en el estrés oxidante, para prevenir
y/o modificar la evolucién de las enfermedades crénico-
degenerativas antes mencionadas. La aplicacién de terapias
antioxidantes y otros principios activos estan marcando la pauta
en la prevencion y atenuacion de los efectos negativos del
estrés oxidante, puesto que la administracion de suplementos
vitaminicos y ciertos alimentos con poder antioxidante
disminuirian la capacidad oxidante de los radicales libres y, con
ello, repercutir benéficamente en nuestra salud.
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