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Los Radicales Libres y las Defensas Antioxidantes. Revision.
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RESUMEN:

En la vida de los organismos acrobios, es decir, aquellos que usan el oxigeno como medio para conseguir encrgfa,
existe el peligro de ¢ue sus defensas antioxidantes se vean sobrepasadas por las fuerzas oxidantes. Esta situacion,
denominada estrés oxidativo, es In base de una seric de aberraciones fisiologicas en los mamiferos, que incluye
carcinogénesis, enfermedades cardiovasculares, enfermedades del sistema inmune, cataratas, enfermedades cere-
brales e, incluso, el mismo proceso de envejecimiento. La causa de estas situaciones es el daiio oxidativo originado
en el DNA, lipidos y proteinas por los denominados oxiradicales. Frente a estas especies oxidantes, los organismos
vivos han desarrollado una serie de mecanismos de defensa antioxidantes, tanto de naturaleza enzimitica como no
enzimitica, y que se hallan presentes tanto en el propio organismo como en la dieta ingerida. En recientes investi-
gaciones se establece una relacién entre la produccién de oxiradicales y la aparicién de enfermedades degenerativas,
asi como la posibilidad de usar la dieta como una terapia antioxidante.
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FREE RADICALS AND ANTIOXIDANT DEFENCES

SUMMARY :

In aerobic life, that is to say, in organisms that use oxygen to obtain energy, there is danger that their antioxidant
defences are overcome by prooxidant forces. This situation, called oxidative stress, is the hasis of a wide array of
physiological aberrations in mammals, inclnding carcinogenesis, cardiovascular diseases, immune system diseases,
cataracts, brain dysfuntions and, even, the aging process. The source of these situations is the oxidative damage in
DNA, lipids and proteins by oxyradicals. Against these oxidant species, living beings have developed a series of
mechanisms of antioxidant defence, enzimatic and non enzimatic, that are present in both their organisms and in
ingested diet. In recent investigations the relation hetween oxyradicals production and the appearence of
degenerative diseases is established, as well as the possibility to use the dict as an antioxidant therapy. A review of
these studies is made.

Key words: Free radicals, Oxidative-stress, Antioxidants.

LOS OXI-RADICALES oxigeno (*). Se originan como consecuencia de la re-
El oxigeno molecular aparecié en Ja atmdsfera como contami- duccibn parcial del oxigeno a través de una serie de
nante en un ambiente reductor, siendo un subproducto de la des- transferencias monoelectrénicas.
composicién de] agua en hidrégeno. Entonces, ciertos organis-
mos empezaron a usarlo como medio de obtencién de energfa, 0* +le - 0y
apareciendo asi los seres aerobios. Por otro lado, estos misinos 0, +1le +2H* — HO,
crearon mecanismos de defensa antioxidantes, para protegerse de H,0, +1e¢ +IH — OH + HO0
la toxicidad de las especies de oxigeno parcialmente reducidas. OH +1e +I1H* — HO
Estas especies se denominan especies reactivas del oxigeno 0, +de +4HC D MO

(RSOs) ('), oxi-radicales (3} o intermediarios de la reduccidn del

S Como podemos ver, la reduccién monoelectrénica
Correspondencia: del oxigeno da lugar al radical anidn superéxido, la

Marfa Fe Montero Torreiro. dielectrénica al peréxido de hidrégeno y la triclectrénica
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a) radical hidroxilo. La razén de estas reducciones
Univ. de Santiago de Compuostela. Espana. La razda estas reducciones

monoelectrdnicas es que la moléeulas de oxigeno po-
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see 2 electrones desaparcados en orbitales X antienlazantes, lo que
disminuye su capacidad de reuccién y hace que se veu obligado a
aceptur los clectrones de uno en uno (). Hemos de senalar que el
peréxido de hidrégeno no ex propiamente un radical libre, ya que
no Licne ningdn clectrén dexaparcado. Otra especie reactiva del
oxigeno ex el axigeno singlet O, que posce el mismo nimero elee-
wonico que el oxigeno molecular, pero presenta los dos clectrones
desapareados (%), Asinixmo, existen produciox de peroxidacion
lipidica, como los radicales hidroperoxilo y peroxilo, que pueden
actuar como oxidantes.

Las especies reactivas radical unién superéxido y perdxido de
hidrégeno pueden combinarse mediante la reaccién de Haber-Weiss
y ortginar ¢! radical hidroxilo (¥). Pero esta reuccidn, aunque ter-
modindinicamente favorable. cinéticamente es muy lenta, por o
que necesita de catalizadores metélicos. como el hicrro o ¢l cobre,
siendo éste el mecanistmo propuesto:

Fe*! + 02 — Fe*? + O3
Fe+? + HO, — Fe** + OH + OH
02 + HO, — 0, + OH+ OH

De todas las especies reducidas  del oxigeno, sin duda, la més
daiiha es el radical hidroxilo. Su alta toxicidad se¢ debe a que po-
see una vida inuy corta (10 segundos) y una alta reactividad, que
Je prmite interactuar con todo tipo de sustratos. En cambio, otras
especies, como el perdxido de hidrégeno, son mdx estables, por lo
que pucden difundir grandes distancias y elegir la molécula sobre
la que actdun (7).

El rudical hidréxilo, por tanto. aclia sohre todo tipo de
biomoléculas, Axi, en los lipidos. provoca peroxidacién lipidica
de las membranas, en fas proteinas, da lugar a inactivacion
enzimiticy, en ¢l DNA, ocasiona mulaciones y, en los glicidox,
puede provocar alteraciones en los receplores celulares (%),

Dentro de las fuentes de sustuncias oxidantes, tenemos dos
Srupos:

1) Las enddgenas: Cadenas de transporte electrdnico
mitocondrial, peroxisomal y microsomal (cilocromo P-450
y citocromo bS), enzimas citoplasmiticas (como la XOD,
cutecolamina y riboflavina) y enzimas fagociticas (como
la micloperoxidusa y la NADPH-oxidasa).

Las exdgenas: Xenobibticos (benzepireno, quinonas,

bipiridilos), ¢l humo del cigarro, ciertos componentes de la

dieta (sales de hierro y cobre y compuestos fenélicos), las
radiaciones y la hiperoxia.

- Un primer grupo de fuentes endégenas de RSOs lo constitu-
yen las cadenas de transporte glectrénico. En condiciones
normales, estas cadenas de transporte son tan eficaces que
ningin electrén se escapa a ellas. Sin embargo, pueden exis-
tir fugas en éstas por ruptura de I cadena o interaccién con
xenobidticos (). Asf. en el caso de la cadena de transporte
milocondriul, se ha comprobado que, tanto la ubiquinona
coma ciertos complejos ferro-sullurados, en presencia de

2)
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antimicina A, se wntooxidan, dando tugar a la pérdida de
clectronex y - la formacion de superdxido. Asinismo, en s
cadena  de transporte  peroxisomal. intervienen lus
flavinoxidasax, que producen peréxido de hidrégeno. que
pucde excapar de la cadena y origingr radical hidroxilo. Por
alimo. en la microsomal. también puede producirse ciertu
fuga clectronica, cuando la oxidacion de) sustrato no estd
bién acoplada al flujo clectrdnico, tanto en el caso de
compuestoos enddgenos (prostaglandinas, dctdos grasos)
como exdgenos (xenobidticos del tipu del benzopireno).
Otra fuente enddgena de RSOs es la laguciloss activa por
leucocitos, en fa cual estas células generan una serie de sus-
tanciay oXidunles cotno el superdxido, el perdxido de hidrd-
geno, los éxidos de nitrdgeno y vt hipoclorito para atacar
virus y bucterias.

Por iltimo, una mencidn 4 lax Ientes enddpenas:

- En primer lugar. estdn lox xenobibticos. como las quinonas.
bipiridilos e hidrocarburos aromadticos. que intervienen en
la formacion de RSOs. viu citocromo P-450 y ciclo redox.
Este ciclo redox puede definirse como un proceso en el cual
un mediador de bajo PM (del tipo del FAD) ucepta-un elec-
rén de un compuesto reducido y transfiere ¢l clectrdn al
oxigeno para producir superdxido ('*). Este compuesto re-
ducido puede ser tunto enddgeno (ubiquinona) como exdgeno
(xenobidticos del tipo quinonas y bipiridilos) y {a reaccion
es catalizada por reductasus NAD(P)-H dependientes. de
naturaleza [Javoproleica y de baja sclectividad por el sustrato.
Cube scfialar que la cantidad de superéxido producida por
esla via ey superior a la estequiométrica. ‘

- Ademis. tenemos Jos 6xidos de nitrégeno del humo del ci-
surtillo, que se ha comprobado que aunentan Ju oxidacion
de noléeulas y disminuyen lox antioxidantes. También es-
tén las sales de hicrro y cobre, que aumentan la produccién
de oxi-radicales via reaccion de Fenton. y los compuestos
fendlicos de plantas, que provocan un aumento de las oxida-
ciones via ciclo redox (V). Por dliumo, existen otras fuentes,
como las radiaciones y la biperoxia.

LAS DEFENSAS ANTIOXIDANTES

Los organismos aerobios disponen de una bateria de defensys
antioxidantes, para protegerse frente a la produccion de oxi-radi-
cales. Un antioxidunte puede definirse como cualquicr sustancia
que, presente a bajas concentraciones comparadax con las del
sustrato, retrasa significativamente o previene ta oxidacién de -
cho sustrato. El término “sustrato oxidable™ incluye todo tipo de
biomoléculas: glicidos, lipidos, proteinas y DNA (*).

Esencialmente, las defensas antioxidantes se dividen en dos

grandes grupos: los enzimdticos y los no enzimadticos:

1) Los enzimdticos estdn presentes en el organisimo de los seres
vivos y protegen frente a los RSOs producidos durante el me-
tabolismo. Dentro de €stos, tenemos 3 principules: la
superéxido dismutasa (SOD), lu catalusa (CAT) y la glutation
peroxidusa (GPX).
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- La SOD (E.C. 1.15.1.1) cataliza la dismutacién del anién
superdxido, originando peréxido de hidrégeno. Existen dis-
tintas formas, dependiendo del metal del centro catalitico: L
Zn, Cu-SOD citosélica, 1a Mn-SOD mitocondrizl y la EC-
SOC extracelulur ().

- La CAT (EC. 1.11.1.6) es un cnzima tetratnérica que cataliza
la descomposicidn del peréxido de hidrégeno en agua. Estd
presenle e Ja mayorfa de las células eucariolas, localizandose
a nivel de Jos peroxisomas (%)

- Por ditimo, estd la GPX (E.C. 1.1].1.9), que también contzi-
buye a la eliminacién del perdxido de hidrégeno pero, a dife-
rencia de la CAT, que usa e] per6xido de hidrégeno como
dador de electrones, utiliza el glutatién reducido. Existen dos
formas: la selenio dependiente y la selenio independiente vy,
en vertebrados, se encuentran en ¢l citosol y en las mitocondrias
("), Ademis esd la glutatién reductasa (GR, E.C. 1.6.4.2), que
se encarga de mantener la proporcién GSH/GSSG.
Los antioxidantes no enzimdticos estdn presentes en la dieta
ingerida por los seres vivos, sobre todo en las frutas y verdu-
ras. Sus principales caracterfsticas son que son sustancias ca-
paces de neutralizar un tnico radical libre por molécula (caza-
dores estequiométricos), s6lo actdan a concentraciones eleva-
das y tienen un papel despreciable frente a los anteriores.

- Un primer grupo de antioxidantes no enziméticos lo constitu-
yen moléculas reductoras de pequefio tamafio e hidrosolubles.
Dentro de ellas tenemos al plutatién reducido y el ascorbato o
vitamina C. Pueden actuar tanto como pro o antioxidantes.
Asf, pueden autooxidarse, specialmente en presencia de me-
tales, para producir RSOs. Al ser hidrofilicos, no son efecti-
vos frente a la peroxidacion lipidica (*°).

- Un segundo grupo de antioxidantes no enzimdticos son las
vitaminas liposolubles. Aqui estdn el o-tocoferol o vitumina
E, que es capaz de impedir las reacciones en cadena produci-
das por los radicales hidroperoxilo durante la peroxidacion
lipidica (**} y el a-caroteno, que ofrece una protecién eficaz
frente al oxigeno singlet (*°).

2)

ENFERMEDADES DEGENERATIVAS
OCASIONADAS POR LOS RSOs
Existen numerosas enfermedades que se han vinculado a la
formacidn de RSOs e, incluso, el mismo proceso de envejecimien-
to. Tenemos aqui ajgunos cjemplos:

Carcinogénesis

Se ha comprobudo la participacion de los RSOs en la inicia-
¢ién y promocion de la carcinogénesis. Pueden actuar como ini-
ciadores y/o promotores, causan dafle en el DNA, activan
procarcinégenos y alteran el sistema de defensa antioxidante (*7).

Infeccién crénica, inflamacién y cincer:

Los fagocitos usan para combatir contra los organismos
patégenos una baterfa de oxidantes (NO, superdxido, peréxido
de hidrégeno, hipoclorito). Estas especies pueden cuusar daflo
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en ¢] DNA, mutaciones y, por lo tanto, cdncer. Algunos ejem-
plos: los virus de la heptitis A y C son la mayor causa de
hapatocarcinoma. La esquistomatosis puede provocar cdncer de
colon. Pardsitos hepiticos, como ¢l Opistorchis viverrini y ¢l
Chionorchis sinensis, sumentan el riesgo de colangiocarcinoma.
La exposicién a asbestos causa intlamacion cronica y cdncer de
pulmén (').

Tabaco y cincer:

El tubaco posee una gran canlidad de sustancias carcinégenas
(como los oxidos de nitrégeno) y es la causa de la tercera parte
de los cénceres en EE.UU. Asi, el radical NO puede reaccionar
con el radical superéxido para dar lugar al peroxinitrilo y con el
radical peroxilo para originar el alquil peroxinitrilo, ambas espe-
cies fuertemente oxidantes ('%).

Enfermedades Cardiovasculares:

Las reacciones de oXidacién juegan un unportante papel en
la aterogénesis § la enfermedad vascular estd relacionada con
bajas concentraciones en plasma de ascorbato, t-tocoterol y B-
caroteno. Una mayor evidencia es que la oxidacidn de la
apolipoproteina B100 por productos de la peroxidacién lipidica
hace que ésta sea reconocida por la LDL y sea captada por los
macrétagos, lo que conduce a la formacién de placas
ateroescleréticas ('°).

Enfermcdades del sistema inmunitario

Por estudios in vifro, se ha comprobado que los leucocitos
polimorfonucleares y los macréfagos pueden inhibir la prolife-
racién de linfocitos a través de la produccion de RSOs, PG Ezy
NO y, por tanto, disminuye las defensas del individuo (*).

Cataratas

Se ha demostrado que, tanto el tabaco como las radiaciones,
son las principales causas de aparicidn de cataratas. En esta
patologia, tas proteinas de los ojos presentan mds de un 60% de
sus residuos de metionina oxidados (). Asimismo se ha visto
que los antioxidantes de la dicta retardan los procesos destructivos
en la retina y en el epitelio retinal que conducen a la degenera-
cién de la macula (*°).

Disfunciones generales

Los RSOx son causa de algunas patologias cerebrales. como
l4 isquemta cerebral, la enfermedad de parkinson y la esclerosis
lateral amiotréfica. As{, por ejemplo, tenemos que en los pacien-
tes parkinsonianos se ha encontrado una alta cantidad de DNA
en neuronas dopaminérgicas. En la isquemiu cerebral, liberan
grandes cantidades de hierro, que es un importante catalizador
en la formacién de RSOs. La mayor evidencia de la relucién en-
tre desérdenes neurolégicos y formacién de RSOs es la fuerte
relucin entre la esclerosis lateral amiotréfica y las mutaciones
¢n tu Cu, Zn-SOD, indicando que los RSOs son los responsubles
de ta degeneracion selectiva de lu neuronas motoras (1').
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NIVELES OPTIMOS DE ANTIOXIDANTES:

Scgin ¢l Instituto Nacional de Cédocer y la Academia Nacio-
nal de Ciencias de EE.UU., se sugiere que dos frutas y tres ver-
duras por dia una ingesla adecuada ('').

He aqui algunos e¢jemplos de alimentos ricos en anlioxidantes:

- Alimentos ricos en vitamina E: mani, germen de trigo,
aceites vegetales, acciluna, margarings y Csparragos.

- Alimentos ricos en vitaming C, que tsmbién conticnen
(-Caroleno: pimicntos rojos y verdes, {rexas, naranjas, bré-
col, xiwi, zumo de tomate, tnaranja y uva, sandia, patata
cocida y coles de brucelas.

- Alimenlos ricos en B-caroteno, que contienen vitamina
C: papa dulce cocida, papaya. zanahorias, espinaca, lo-
mates, albaricoque, munteca de mani y calabaza en lata.

Las frutas y verduras, ademds de proporcionar estos
antioxidantes, poseen también micronutrientes, que pueden pre-
venir mutaciones. As{ por ¢jemplo, el dcido félico es necesario
para la sintesis de nucleduidos en ¢l DNA y se ha demostrado
que su deficiencia causa ruplura cromosdmica y &s factor de riesgo
en el infarto de miocardio. La niacina se requiere para formar la
poli-ADP-ribosa, un componente del DNA.

A la hora de establecer los niveles diarios recomendables de
antioxidantes, hay que tener en cuenta dos factores: En primer
lugar, si el individuo estd sano o presenta algin tipo de patolo-
gia. Por ejemplo, en el caso de fumadores, estos necesitan mu-
cha mayor cantidad de ascorbato que los no fumadores, ya que
su calabolismo de vitamina C es mayor. Asimismo, Jas embara-
zadas también precisan una mayor ingesta por la pérdida de vila-
mina C que sufren a través de la placenta. En segundo lugar, los
niveles de antioxidantes son un pardmetro més adecuado que la
ingesta diaria de antioxidantes, puexio que la metabolizacién en
cada tndividuo es distinta ("), siendo los niveles recomendados
de 50 M para la vitamina C, 30 puM para la vitamina E'y 4 pM
para el B-cacoteno (2).
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