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Resumen - Los organismos vivos aerdbicos utilizan
el oxigeno (0?) para la produccién de energia. Sin
embargo, el 0% puede llegar a ser téxico debido a la
produccién de especies reactivas de oxigeno (ERO).
Las ERO tienen complejas funciones de sefalizacién
celular, pero cuando hay un aumento descontrolado
de su produccién da como resultado el estrés oxidante
(EO) que puede conducir a dafio a las estructuras
celulares (lipidos, proteinas y acidos nucleicos). Las
células también poseen un sistema antioxidante que
les permite modular los niveles de ERO v alcanzar la
homeostasis redox. Ante una agresién oxidante la
célula debe establecer una respuesta antioxidante
rapida v eficiente para prevenir o remover el dafio
a una molécula blanco. En este articulo se revisan y
discuten los conceptos bdsicos referentes a las ERO y
las defensas antioxidantes.
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Abstract - Aerobic living systems use oxygen (0?) for
energy production. However, 0% can become toxic due
to the production of reactive oxygen species (ROS).
ROS have complex cell signaling functions, but under
an uncontrolled increase in their production, oxidative
stress (0S) results, which can cause damage to cellular
structures (lipids, proteins, nucleic acids). Faced
with an oxidative attack, the cell must establish a
rapid and efficient antioxidant response to prevent
or remove damage to a target molecule. Thus, cells
possess an antioxidant system that allows them to
modulate ROS levels and achieve redox homeostasis.
This article reviews and discusses the basic concepts
regarding ROS and antioxidant defenses.
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INTRODUCCION

os sistemas vivos aerdbicos utilizan el oxigeno (0,) para muchos procesos metabdlicos, entre ellos se

encuentra la produccién eficiente de energia (Halliwell y Gutteridge, 2015, p. 1). Por ejemplo, para producir

energia en forma de trifosfato de adenosina (ATP) en las mitocondrias, el O, es necesario para aceptar los
electrones al final de la cadena de transporte de electrones (CTE) (Holmstrom vy Finkel, 2014). Sin embargo, el
0, puede ser tdxico a concentraciones > 21% para los organismos aerobios (Halliwell y Gutteridge, 2015, pp.16-
17). Los efectos toxicos del O, se deben, en su mayoria, a la produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO)
(Buonocore et al, 2010).

Las ERO son ampliamente estudiadas, clasificdndose en radicales libres y no radicales. Ademas, tienen una
gran importancia biolégica en la sefializacién y en la generacién de dafio a las biomoléculas, como el acido
desoxirribonucleico [ADN], proteinas v lipidos. Se ha descrito que la CTE mitocondrial es una de las principales
fuentes intracelulares de produccién natural de ERO en la mayoria de los tejidos (Turrens, 2003). La fuga de
electrones en la CTE reduce el 0, a radical superoxido (02¢7), del cual derivan otras ERO como perdxido de hidrégeno
(H202), radical hidroxilo (*OH) y acido hipocloroso (HOCI), entre otras. La produccién natural de ERO, principalmente
en concentraciones bajas, esta asociada con la sefializacién celular y otras funciones fisiolégicas; sin embargo, la
produccién excesiva de ERO rompe el equilibrio redox e induce estrés oxidante (EOQ) (Holmstrom y Finkel, 2014;
Valko et al, 2007). El establecimiento de respuestas antioxidantes celulares es importante para mantener el
equilibrio redox; por lo tanto, debe ser rdpido y eficiente para neutralizar los posibles efectos oxidantes de las
ERO. En este articulo se revisan y discuten los conceptos basicos referentes a la generacién de ERO, las defensas
antioxidantes y el €O, asi como el papel de estos en la biologia y la medicina.

EL OXIGENO Y LA FORMACION DE ERO

La molécula diatémica del O, (estado mas estable o fundamental) en si misma es un diradical al tener dos electrones
desapareados, los cuales, estan ubicados cada uno en un orbital antienlazante m* y ambos tienen el mismo ndmero
cuantico de spin (Figura 1). €l O, puede actuar como agente oxidante (tomando electrones de otro atomo o
molécula); sin embargo, reacciona lentamente con compuestos no radicales (como los constituyentes celulares; ej.
lipidos y proteinas).

Esto debido a que el 0, no puede oxidar (hacer que pierda electrones) otro 4tomo o molécula aceptando un par de
electrones, por lo que prefiere reaccionar con radicales libres. Los electrones pueden interaccionar con electrones
libres que tengan spin opuesto, y de acuerdo con el principio de Pauli, un par de electrones en un mismo orbital
atomico o molecular no puede cumplir con el criterio para reaccionar con O, (restriccién de spin).

Para superar la restriccion de spin, el O, acepta electrones de uno en uno hasta formar agua (H,0), a este proceso se
le conoce como reduccion univalente del O, (Figura 2). En la reduccion univalente el O, sufre de cuatro reducciones
sucesivas con un electron. La adicion del primer electrén produce 0,°; sumando el segundo electron mas dos
protones se obtiene H,0,; sumando el tercer electrén se obtiene *OH mas anién hidroxilo ("OH); y finalmente
agregando el cuarto electron mas dos protones se producen dos moléculas de H,O. Esta adicion de electrones
conduce a la formacién de intermediarios de la reduccién de O,, también llamados ERO (Di Meo y Venditti, 2020;
Fridovich, 2013; Bayr, 2005).
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Figura 1. Distribucion de electrones en el oxigeno molecular. El oxigeno (02) en su estado mas
estable, estado fundamental, tiene dos electrones desapareados ubicados cada uno en un orbital
antienlazante * y ambos con el mismo numero cuantico de spin (Adaptada de Halliwell y Gutteridge,
2015, p. 22).

El término ERO, es un término colectivo que se emplea para definir a las especies derivadas del O,, las cuales son
mas reactivas que el mismo O,. Las ERO pueden ser o no ser radicales libres, y contienen O, incompletamente
reducido (ej., H,0,, "OH) o con una distribucién electrénica diferente (ej. oxigeno singulete [*0,]) (Halliwell y

Gutteridge, 2015, p. 23; Bayr, 2005; Turrens, 2003).

Las ERO se pueden producir a partir de sustancias endégenas o exdgenas. Las fuentes enddgenas incluyen
mitocondrias, peroxisomas, microsomas, activacién celular por inflamacion y otras fuentes enzimaticas, mientras
que las exégenas como agentes ambientales pueden ser iones metdlicos pesados (cadmio, plomo, arsénico, hierro,
mercurio) o radiacién ionizante (Buonocore et al, 2010; Pham-Huy et al, 2008).

La radiacién ionizante es capaz de ionizar 4tomos y moléculas, lo cual, deriva en la formacién de radicales libres y
otros agentes reactivos, entre ellos las ERO (Havrankova, 2020). Como se mencion6 anteriormente, las ERO son
biolégicamente importantes y su principal clasificacién, debido a sus caracteristicas quimicas, es: radicales libres o
no radicales.
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Figura 2. Reduccion univalente del oxigeno. El oxigeno (02) acepta electrones (e”) de uno en uno,
generando intermediarios de 02 incompletamente reducidos: radical superéxido (02¢7), perdxido
de hidrégeno (H202) y radical hidroxilo (¢OH); hasta llegar a su reduccién completa: agua (H20).
Se requieren afiadir cuatro e y cuatro protones (H+) para la produccién de dos moléculas de H20.
(Elaboracién propia).

RADICALES LIBRES

Por definicién, un radical libre es cualquier especie quimica (dtomo, molécula o ion) que contiene uno o mas
electrones desapareados en sus orbitales externos y que puede existir de manera independiente (Di Meo y
Venditti, 2020). Un electrén desapareado se refiere a aquel que ocupa un orbital atémico o molecular por si mismo
y su presencia en las moléculas generalmente hace que sean especies quimicas altamente reactivas (Halliwell y
Gutteridge, 2015, p. 20; Buonocore et al, 2010). Algunas de las ERO de importancia en biologia y medicina que son
radicales libres, de las cuales hablaremos mas adelante son 0,y *OH. Otros radicales libres de oxigeno (igualmente
importantes) de las cuales por cuestion de extensién unicamente se mencionan son: carbonato (CO,), peroxilo
(RO,"), y alcoxilo (RO").

0,

Cuando una molécula de O, acepta un electron, el producto es el 0,7, el cual tiene un electron desapareado.
En organismos aerobios, algunas de las fuentes importantes de la produccion in vivo de 0, son: (1) transporte
de electrones en reticulo endopldsmico, ndcleo, mitocondria o enzimas citosélicas (bacterias); (2) enzimas como
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH) oxidasas (NOX), xantina oxidasa (XO) y sintasa de 6xido
nitrico desacoplada, (3) autooxidacién de compuestos como gliceraldehido, flavin mononucleétido reducido
(FMNH,), flavin adenin dinucledtido reducido (FADH,), adrenalina, noradrenalina, dopamina y tetrahidropteridinas;
(4) Descomposicion de hemo-proteinas como la oxihemoglobina (Halliwell y Gutteridge, 2015, pp. 24-28). Las
reacciones 1-4 describen la produccién de 0,”, anteriormente mencionada.
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__ () Transporte de electropes: 000000000

0,+e”—0,"

(2) Enzimas

a. NADPH oxidasas:

20,+NADPH +H*" = 2 0.”" + NADP* + 2 H*

b. Xantina oxidasa:

(3)_Autooxidacién

a. Adrenalina

_ 2+ _ - 4+ - 3+

€I 0, tiene una reactividad limitada. La mitocondria es uno de los sitios en los cuales se produce intracelularmente
el 0, mediante la fuga de electrones en los complejos | y Il de la CTE mitocondrial (Turrens, 2003). La fuga de
electrones en la CTE reduce el 0, a 0,7, el cual es el radical mas reactivo durante este proceso. €l 0, también es
producido en el citosol por diferentes enzimas como las NOX y X0, o en el reticulo endoplasmatico por la citocromo
P450 reductasa o el citocromo b5 (Valko et al., 2007).

‘OH

€l "OH es uno de los compuestos mas reactivos, capaz de ocasionar un dafio irreversible, reacciona practicamente
y de forma rapida con cualquier compuesto en el sitio que se produce, por lo que casi no se difunde (Cheesemany
Slater, 1993). €l *OH puede generarse a partir del (5) HOCI, de la (6) reaccién Haber-Weiss (que incluye la reaccién
de Fenton) o de la (7) fision homolitica de H,0, (Halliwell y Gutteridge, 2015, pp. 40-43). €I *OH, una ERO altamente
reactiva, genera diferentes biomoléculas de dafio al oxidar purinas, pirimidinas, desoxirribosa, aminoacidos y 4cidos
grasos poliinsaturados (Valko et al, 2007). Las reacciones 5-7 describen la produccion de *OH, anteriormente
mencionada.
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(5) _HOCI + Fe?* > OH + CI” + Fe3*

(6) Reaccidn Haber-Weiss:

0, +Fe’* > Fe?* + 0,

2

Fe?* + H,0, > Fe3* + OH" + OH™ < Reaccion de Fenton

0,” +H,0, > OH"+ OH™ +0,

NO-RADICALES

Como su nombre lo indica, una ERO que no es un radical libre, es una especie reactiva derivada del O, que no tiene
electrones desapareados. Algunas de las ERO de importancia en biologia y medicina, que no son radicales, son:
oxigeno singulete forma delta (*a), ozono (0,), HOCly H,0,.

H,0

272

EI'H,0, es una molécula que reacciona pobremente con la mayoria de las biomoléculas (no oxida al ADN ni lipidos)
(Sies etal, 2017). Esta molécula es capaz de inactivar directamente a algunas enzimas incluidas las peroxirredoxinas
(Prx), la enzima glicolitica gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa, la fructosa bifosfatasa de cloroplasto vy las
fosfatasas y caspasas por oxidacién de grupos tiol (-SH; esenciales para la catalisis). Varias enzimas son capaces de
generar H,0,: (8) superoxido reductasa (SOR), (9) urato oxidasa (UOX), (10) coproporfirinégeno I oxidasa (CPOX),
(11) glucosa oxidasa (GOX), (12) superdxido dismutasa (SOD). €I H,0, se produce continuamente en gran diversidad
de tejidos; in vivo puede difundir dentro y entre las células (Sies et al, 2017; Halliwell y Gutteridge, 2015, pp. 63-

64).Las reacciones 8-12 describen la produccion de H,0,, anteriormente mencionada.

(8) SOR:0,” +e”+2H* > H,0,

(12) SOD:0,” +0,” + 2 H* > H,0, +0,

Seializacion y funciones fisiolégicas de ERO

Aunque la mayoria de las veces se habla de ERO en un contexto de enfermedad y de dafio celular, no siempre es asi.
Las ERO en concentraciones controladas desarrollan funciones fisiolégicas cruciales para el correcto funcionamiento
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del cuerpo humano y, aunque parezca contradictorio, huestras células necesitan un ambiente oxidante para poder
existir y desarrollarse (Mittler, 2017). Las ERO participan activamente en la activacién génica, el crecimiento celular,
la apoptosis, la modulacién de diversas reacciones quimicas, el control de la homeostasis (regulando los procesos de
fosforilacién de enzimas y factores de transcripcién), la relajacién muscular, la dilatacién de los vasos sanguineos,
la sintesis de otras moléculas (€j: prostaglandinas), el metabolismo de xenobidticos (por accién de Citocromo P450)
y el desarrollo embrionario (Bardaweel et al., 2018; Milkovic et al, 2019). Pero las “buenas acciones” de los ERO
no acaban aqui, las ERO también pueden protegernos de infecciones, actuar como mensajeros secundarios, estan
involucrados en la fosforilacién de proteinas y en la activacién de algunos factores transcripcionales (Zhang et al.,
2016).

Un ejemplo de ello es el HOCI, producido por la enzima mieloperoxidasa (MPO). La MPO cataliza la conversion de H,0,
en HOCI. La enzima se encuentra en altas concentraciones en los granulos de los neutréfilos; y es liberada durante
la degranulacién (ante un proceso inflamatorio), teniendo un papel importante en la defensa del huésped en la
eliminacion de patégenos (hongos y bacterias), a través de la generacidn de ERO (Aratani, 2018). Las ERO también
pueden actuar sobre factores de transcripcién que son sensibles al potencial éxido-reduccién, actuando como
reguladores. Un ejemplo de estos reguladores es el sistema factor 2 relacionado con el factor nuclear €2 (Nrf2)/
proteina 1 asociada a ECH similar a Kelch (Keapl), el cual es fundamental en el mantenimiento del metabolismo
y el equilibrio éxido-reduccion celular; el Nrf2 es un factor de transcripcién que induce enzimas antioxidantes y
desintoxicantes (condiciones bajo estrés); y Keapl suprime la actividad transcripcional de Nrf2 (condiciones sin
estrés) (Sies et al, 2017; Zhang et al, 2016).

€0

€l EO ha sido definido por innumerables autores como “una alteracién en el equilibrio prooxidante-antioxidante a
favor de los primeros”, sin embargo, Jones (2006) propone redefir el término, y plantea que una definicién mas Gtil
es que el EQ es “una interrupcién de la sefializacion y el control redox” (Jones, 2006).

DANO OXIDANTE

Asi como se ha observado que las ERO tienen funciones fisioldgicas y de sefializacidn, la produccién excesiva de
ERO pueden dafiar las moléculas bioldgicas, por lo tanto, la persistencia de EO conduce a dafio oxidante, el cual se
observa como dafio a estructuras quimicas (modificaciones por oxidacién) de acidos nucleicos, proteinas, lipidos y
carbohidratos (Sies et al, 2017). Las ERO dafian a los acidos nucleicos; el dafio al ADN afecta las bases nitrogenadas
de purina (adenina, guanina) o primidina (citosina, timina) y/o el azucar 2-desoxiribosa. La guanina es la base de
ADN mas susceptible a la oxidacién. El ADN dafiado por oxidacién puede generar mutaciones, disminucién de
sintesis de proteinas, y puede estar relacionado a cancer, desarrollo del envejecimiento o conducir a enfermedades
degenerativas. Los efectos dependen de la extensidn, localizacién y reparacién del dafio (Chao et al, 2013). El dafio
oxidante en lipidos resulta en la produccion de malondialdehido (MDA) y 4-hidroxinonenal (4-HNE), entre otros.

Ambos son altamente reactivos y causan dafios en el ADN. Por otro lado, el dafio oxidante a proteinas mas comun
es la oxidacion de -SH de proteinas (aminoacidos con azufre, cisteina y metionina son las mds susceptibles) y la
formacién de carbonilos de proteinas (aldehidos y cetonas).
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Los residuos de aminodacidos mas susceptibles a la oxidacion son lisina, arginina, prolina y treonina. La oxidacion
de proteinas provoca inhibicién de su funcién por inhibicién de su actividad de enzimatica (Bayr, 2005; Shacter,
2000, p. 428). Por lo tanto, el establecimiento de respuestas antioxidantes celulares debe ser rapido y eficiente
para neutralizar los posibles efectos oxidantes de las ERO.

PATOLOGIAS ASOCIADAS A ERO

La toxicidad del O, es constante en los mamiferos y contribuye al desarrollo de patologias, cuando existe una
produccién de ERO de forma descontrolada, como es el caso del EQ, generalmente se trata de reacciones en cadena,
por lo cual la produccién de ERO se amplifica, dafiando membranas biolégicas, ADN, 4cido ribonucleico (ARN), v
macromoléculas en general, dafiando células y tejidos (Caillaud et al, 1999; Fridovich, 2013).

Se ha descrito que el EO participa en muchas patologias (Tabla 1). En la mayoria de las patologias que se encuentran
asociadas a dafio de tejidos, pérdida de funciones y dafio a biomoléculas en general debido a ERO, se desconoce
si el EO es causa 0 consecuencia, ya que se ha observado que casi cualquier enfermedad va acompafiada de una
mayor formacién de ERO (Di Meo y Venditti, 2020).

Tabla 1. Algunas de las patologias asociadas a estrés oxidante (EO).

Enfermedades metabdlicas

e Diabetes

*  Problemas cardiovasculares:

e Aterosclerosis

e Hipertension arterial

* Insuficiencia cardiaca

e Enfermedad arterial periférica
e Fibrilacién auricular

e Enfermedad del higado graso no alco-
hélico

Trastornos inflamatorios

e Artritis reumatoide
e Enfermedad pulmonar obstructiva cré-

nica (EPOC)

¢ Enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19)

e Asma
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Enfermedades Neurodegenerativas

e Alzheimer

e Parkinson

e Esclerosis multiple y lateral amiotrdéfica
e Enfermedad de Huntington

e Ataxia de Friedreich

Otras alteraciones

e Depresion

e (ancer

e Enfermedad renal crénica
e  Fibrosis pulmonar

Recopilado de Alam y Czajkowsky (2021), Zhou et al. (2021), Homma vy Fujii
(2020), Luo et al. (2020), Senoner y Dichtl (2019), Daenen et al. (2019), Islam
(2017), Valko et al, 2004.

ANTIOXIDANTES: DEFINICION, PRINCIPALES MECANISMOS Y CLASIFICACION.

Como estrategia para protegerse del dafio oxidante, el cuerpo humano posee un sistema de defensa antioxidante
capaz de regular la formacién de ERO vy los dafios causados por estas (como mutaciones y transformaciones
malignas; Pisoschiy Pop, 2015). Este sistema estd compuesto de antioxidantes los cuales se definen como cualquier
sustancia que retrasa, previene o remueve el dafio oxidante de una molécula blanco (Halliwell y Gutteridge, 2015
p.77).

MECANISMOS ANTIOXIDANTES

Algunos de los mecanismos que permiten controlar la formacién de ERO y minimizar o reparar el dafio son los
siguientes (Halliwell y Gutteridge, 2015, p.78):

1. Remocién catalitica de las ERO: en este grupo se encuentran todas las enzimas que reaccionan con
especies reactivas. Como la SOD.

2. Control de la formacion de ERO: uso de proteinas que disminuyen el escape de electrones o la
disponibilidad de prooxidantes como iones metalicos o grupo hemo. Algunos ejemplos son transferrina y
hemo oxigenasa (HO).

3. Agentes que protegen a las biomoléculas contra el EO por otros mecanismos: utilizando moléculas
encargadas de censar niveles de dafio (enzimas encargadas de medir los niveles de acidos grasos
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poliinsaturados) o evitando el mal plegamiento de proteinas actuando como chaperonas (proteinas de
choque térmico).

4. Uso de agentes no enzimaticos, también llamados agentes sacrificables: utilizan moléculas que
pueden neutralizar directamente con las ERO. Por ejemplo, el glutatién (GSH) o la vitamina E.

CLASIFICACION

Existen diferentes formas de clasificar a los antioxidantes, una de ellas es clasificarlos de acuerdo con su origen:
enddgenos (se producen en el organismo), y exégenos o provenientes de la dieta (se obtienen de los alimentos).
Otra forma es dependiendo de su solubilidad clasificdndolos en hidrosolubles y liposolubles. También se pueden
clasificar dependiendo de su peso molecular; de alto peso molecular o enzimdticos como SOD v catalasa (CAT) y
de bajo peso molecular o no enzimdticos como GSH (Pisoschi y Pop, 2015; Pisoschi et al, 2021). En esta revisién
se clasificaran como antioxidantes enzimaticos, no enzimaticos y provenientes de la dieta y se proporcionaran las
caracteristicas de algunos de ellos.

ANTIOXIDANTES ENZIMATICOS

SOD: se encarga de catalizar la conversion de 2 moléculas de 0, en H,0, v O, (reaccién 12). En mamiferos, se
puede encontrar en 3 tipos de SOD: CuZn-SOD (SOD,) en el citosol, Mn-SOD (SOD,) en la matriz mitocondrial y CuZn-
SOD (SOD,) en el fluido extracelular (He et al, 2017).

SOR: esta enzima cataliza la reduccion directa de una molécula de 0, en H,0, (reaccion 13). Esta enzima solo se
ha encontrado en bacterias y no hay evidencia de que exista en mamiferos.

(13)0,” + e + 2 H" > H,0,

CAT: esta enzima minimiza la formacién de *OH por medio de la reaccién de Fenton, al descomponer 2 moléculas de
H,0, en H,0 y O, (reaccion 14). Es importante agregar que esta enzima es capaz de detoxificar otros compuestos
donadores de protones, es decir, también actda como peroxidasa (reaccién 15). Se puede encontrar en tejidos
subcelulares como peroxisomas y mitocondrias.

(14) 2H,0, > H,0+0,

(15) H,0, + RH, > 2 H,0 + R

Glutation peroxidasa (GPx): se puede encontrar en citosol (GPx1), en sistema gastrointestinal (GPx2), en
mitocondrias (GPx3) y en membranas (GPx4). Esta selenoenzima cataliza la reduccion de H,0, en H,O (reaccion
16) y otros perdxidos orgdnicos en el alcohol correspondiente (reaccién 17), usando como agente reductor al GSH.

(16) H,0, + 2 GSH > H,0 + GSSG
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Glutation reductasa (GR): se encuentra en el citoplasma y es capaz de regenerar el GSH al reducir su forma
oxidada (GSSG), utilizando como coenzima NADPH la cual proviene de la via de las pentosas fosfato (reaccién 18).

(18) GSSG + NADPH + H* - 2 GSH + NADP*

Glutatiéon-S-transferasa (GST): es una enzima citosélica y microsomal que participa en el segundo paso del
metabolismo y se encarga de conjugar a los compuestos electréfilos con GSH (reaccién 19), para su posterior
eliminacién (Forman et al, 2009).

(19) XR + GSH > GSX +RH

Prx: son un grupo de enzimas encargadas de reducir peréxidos (reaccién 20), se subdividen en 3 grupos y su
localizacién depende del grupo al que pertenecen (Cardenas-Rodriguez y Pedraza-Chaverri, 2005): Prx 2-cisteina
(Prx I-1V), Prx 2-cisteina atipica (Prx V) y Prx 1-cisteina (Prx VI); se pueden encontrar en el citoplasma, mitocondrias,
nucleo, peroxisomas vy lisosomas.

(20) Prx-(SH), + 2 H,0, = Prx-S, + 2 H,0 + 0,

Tiorredoxina (Trx): esta enzima se puede encontrar en tres isoformas; Trx-1, presente en el reticulo endoplasmico,
Trx-2, presente en mitocondrias y Trx-3, presente en espermatozoides. Contiene en su sitio activo 2 grupos tiol
(Trx-(SH),), los cuales pueden oxidarse a su forma disulfuro (Trx-S,) al reducir compuestos como proteinas disulfuro
(P-S,. reaccién 21), o H,0, (reaccion 22; Nordberg y Arnér, 2001).

(21) Trx-(SH), + P-S2 = Trx-S, + P-(SH),

(22) Trx-(SH), + 2 H,0, > Trx-S, + 2 H,0 + 0,

Tiorredoxina reductasa (TrxR): es un homodimero dependiente de NADPH que contiene un flavin adenin
dinucledtido (FAD) por subunidad y se encuentra en 2 isoformas: TrxR-1 citosélica y TrxR-2 mitocondrial. Contiene
un residuo de selenocisteina, que le permite reducir a la Trx (reaccién 23).

(23) Trx-S, + NADPH + H* - Trx-(SH), +NADP*

HO vy biliverdina reductasa (BR): estas dos enzimas se encargan de degradar el grupo hemo en biliverdina
(reaccién 24) y bilirrubina (reaccién 25), ambos compuestos antioxidantes. La primera enzima tiene dos isoformas
HO-1, que es la forma inducible y HO-2, que es la forma constitutiva.

ANTIOXIDANTES NO ENZIMATICOS

GSH: es el principal tiol presente en el cuerpo humano y estd formado de 3 aminoacidos, cisteina, glutamato y
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glicina; se sintetiza dos pasos dependientes de ATP, catalizados por las enzimas y-glutamilcisteina ligasa (GCL)
y glutatién sintetasa (GS). €l GSH posee diferentes funciones antioxidantes: actla como coenzima de la GPx
(reacciones 16y 17) y GST (reaccién 19), puede neutralizar radicales (R°), generando radical glutatién (GS*; reaccion
26), que reacciona con otro GS* para generar GSSG (reaccién 27) y regenerar otros antioxidantes como el acido
ascorbico (vitamina C). Al realizar sus funciones se oxida de GSH a GSSG, que puede regenerarse mediante la
enzima GR o puede degradarse por la enzima y-glutamil transferasa (GGT) que se encuentra fuera de la célula
(Valko et al, 2004).

(26) GSH + R* - GS* + RH

(27) GS* + GS* > GSSG

Bilirrubina: proviene de la degradacién del grupo hemo por la accién de la HO para formar biliverdina, seguida de
la reduccién de esta por la BR, aunque se encuentra a una baja concentracién comparada con otros antioxidantes,
su actividad citoprotectora se debe a que puede reaccionar directamente con ERO como el RO," y 10,

Acido drico: proviene del metabolismo de las purinas, puede reaccionar con el !0, y radicales como RO," y "OH,
también es capaz de estabilizar al acido ascérbico y prevenir la generacién de ERO por la accién de la XO.

Melatonina: es una hormona reguladora del suefio y responsable de mantener el balance oxidante/antioxidante.
Se ha visto que esta hormona y sus metabolitos son capaces de eliminar *OH, 0, y 6xido nitrico. También puede
aumentar la expresién y actividad de diversas enzimas antioxidantes.

ANTIOXIDANTES PROVENIENTES DE LA DIETA

Los antioxidantes exdgenos se pueden obtener principalmente a través de la dieta al consumir algunas frutas,
verduras, productos derivados y/o suplementos alimenticios. Algunos ejemplos son vitaminas como la A, Cy E,
algunos fenoles, flavonoides y algunos metales como el zinc o el magnesio. Estos, junto con los antioxidantes
enddgenos pueden contrarrestar el EO y mantener la homeostasis redox (Neha et al, 2019; Pisoschi y Pop, 2015).

FENOLES EN LA DIETA

Los fenoles son compuestos quimicos ampliamente distribuidos en alimentos de origen vegetal. Los compuestos
fendlicos contenidos en los alimentos como flavonoides, flavonas, catequinas, polifenoles, antocianinas, lignanos
y fitoestrégenos; presentan actividad antioxidante, por lo que se consideran antioxidantes exégenos naturales
(Porras-Loaiza y Lopez-Malo, 2009; Singh et al,, 2022).

La actividad antioxidante de los compuestos fendlicos se debe principalmente a caracteristicas estructurales,
las cuales, le confieren la capacidad de eliminar la mayoria de los tipos de EROS; asi como la captacién de iones
metalicos mediante la formacién de complejos metalicos con sus multiples grupos hidroxilo y carbonilos (Santos-
Buelga et al, 2019, pp. 202-203).

Las bayas como las moras, ardndanos, fresas, frambuesas y sus productos derivados son alimentos ricos en
antioxidantes, particularmente en antocianinas (Carlsen et al, 2010; Liu et al, 2020; Singh et al, 2022).
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Debido al contenido relativamente alto de antioxidantes y al consumo frecuente, el café y té son fuentes
importantes de antioxidantes en la dieta (Carlsen et al, 2010). Mundialmente, el té negro es el mds producido vy
consumido respecto al té verde (McKay y Blumberg, 2002). En el té, la mayoria de los flavonoides se encuentra
como catequinas. En el té negro, son predominantes las catequinas polimerizadas como teaflavinas y tearubiginas,
mientras que, en el té verde, los principales flavonoides presentes son el galato de epigalocatequina (EGCG), la
epigalocatequina (EGC), el galato de epicatequina (ECG) vy la epicatequina (EC), todas ellas catequinas monoméricas
(Cabrera et al, 2006; McKay y Blumberg, 2002). A las catequinas EGCG, EGC, ECG y EC se les han atribuido
poseer propiedades antimutagénicas, antidiabéticas, antiinflamatorias, preventivas para cancer, todas estas,
probablemente relacionadas a su actividad como antioxidantes (Cabrera et al, 2006).

VITAMINAS EN LA DIETA

Los carotenoides son un grupo de alrededor de 600 compuestos, entre los que se encuentra el precursor de la
vitamina A, el alfa-caroteno; se pueden encontrar principalmente en verduras verdes y amarillas, productos lacteos,
frutas y algunas visceras, su actividad antioxidante se debe a su cadena hidréfoba, la cual es capaz de estabilizar
y neutralizar radicales como el *0, , radicales tiilo y peroxilo (Palace et al, 1999). Otra vitamina que que también
presenta actividad antioxidante es la vitamina C, también conocida como acido ascérbico, se puede obtener de
frutas y verduras como naranja, grosella negra, kiwi, mango, brécoli, espinaca, pimiento, col, limén, guayaba y fresa,
este compuesto es capaz de estabilizar a los radicales libres al donar electrones formando el radical ascorbilo que
puede ser regenerado por compuestos como el GSH (Pawlowska et al., 2019; Valko et al., 2006). Los tocoferoles
son compuestos encontrados en aceites vegetales, aguacate, nueces y granos enteros, el principal compuesto
antioxidante, es el a-tocoferol conocido como vitamina €, este compuesto es capaz de eliminar ROS y es ampliamente
conocido como un inhibidor de la cadena de peroxidacion lipidica.

CONCLUSIONES

Para los organismos aerobios, el O, es indispensable para diversos procesos metabdlicos, incluyendo, de manera
preponderante, la produccién de energia. Sin embargo, el O, es precursor de las ERO, las cuales, a concentraciones
bajas contribuyen a la sefializacién celular y a la proteccién del huésped contra distintos microorganismos. Por
el contrario, cuando estas superan a las defensas antioxidantes, provocan EO, el cual, si no es detenido, puede
causar dafo y contribuir al desarrollo de distintas patologias. Para contrarrestar la formacién excesiva de ERO y
evitar el dafio oxidante, el cuerpo humano cuenta con un conjunto de antioxidantes sintetizados endégenamente
y obtenidos de |a dieta.
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