RADICALES LIBRES

Radical Libre de oxigeno
Especie reactiva del oxigeno
Estrés oxidativo

El oxigeno existe en el aire como una molécula biatomica, O, por lo que deberia ser
llamado dioxigeno. Gran parte de las células que habitan este planeta requieren el O,
para producir ATP a través de la cadena transportadora de electrones, y este, aparecio en
cantidades significativas en la atmosfera terrestre hace 2.5 X 10’ afios y por las
evidencias geologicas se sugiere que fue debido a la evolucion de la fotosintesis por las
cianobacterias. La evolucion de un eficiente sistema para la produccion de energia
permiti6é el desarrollo de organismos multicelulares complejos quienes tuvieron que
asegurar una distribucion adecuada del O, en todo el organismo. Durante la evolucion,
los organismos multicelulares, tales como los mamiferos, formaron un sistema de
transporte de O, para asegurarse de que este, llegard a todas las células que lo
necesitaran, la hemoglobina es la proteina encargada de transportar el oxigeno a través
de la sangre. El cuerpo carotideo, es un érgano encontrado en mamiferos, aves y algunos
peces, que detecta los niveles de oxigeno en sangre y regula la velocidad de respiracion
en consecuencia, asi, si los niveles de O son bajos el rifidon y en menor grado el higado,
producen eritropoyetina la cual estimula la produccion de eritrocitos por la médula 6sea.
Cerca del 85 -90% del O, respirado por los animales es utilizado por la mitocondria,
estos organelos son la principal fuente de energia metabdlica para los animales (ATP),
es debido a esto, que consideramos al O, como sinénimo de vida, sin embargo, es otra la
realidad, es el O, el factor que desencadena una gran variedad de enfermedades y la
muerte de los animales. En 1954 Rebeca Gershman y daniel Gilbert propusieron que la
mayoria de los efectos toxicos del O, podrian ser atribuidos a la formacion de radicales
libres de oxigeno. ;Qué es un radical libre?, hay varias definiciones del termino
“radical libre”, al igual de que si el término “libre” es valido o no. La definiciéon mas
simple que ha sido adoptada es: un radical libre es cualquier especie capas de existir de
forma independiente y que contiene uno o mas electrones desapareados. Un electron
desapareado es aquel que ocupa un orbital atdbmico o molecular por si mismo. Los
radicales son formados debido a la pérdida o ganancia de un electrén por un no radical.
Especies reactivas del oxigeno (ERO o ROS por sus siglas en inglés) es un término
frecuentemente usado en la literatura cientifica que incluye no solo a los radicales del
oxigeno si no también a los no radicales derivados del O, (Tabla 1).

Tabla 1. Especies reactivas del oxigeno

Radicales No radicales

Superoxido 0,*  Peroxido de hidrogeno  H,O,
Hidroxilo OH®*  Acido hipocloroso HOCI
Peroxil RO,*  Ozono 0O;
Alkosil RO®*  Oxigeno singulete 'Ag
Hidroperoxil HO,* Peroxinitrito ONOO

La reactividad de los radicales libres depende de las moléculas con las cuales van a
reaccionar, por ejemplo, si dos radicales libres reaccionan, ellos pueden unir sus
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electrones desapareados y formar una union covalente, tal es el caso del radical 6xido
nitrico ( NO®) y del anién superoxido (O,® ) que al reaccionar, forman un no radical, el
peroxinitrito (ONOO ) considerado como un fuerte oxidante.

Sin embargo, cuando un radical libre reacciona con un no-radical, se forma un nuevo
radical y esto puede iniciar una reaccion en cadena, por ejemplo, cuando el radical OH®
reacciona con la guanina en el DNA, el producto inicial es el radical 8-hidroxiguanina.
Por otro lado, un radical libre puede ser un agente reductor, donando un electréon a un
no —radical, por lo que este ultimo tendrd un electrén desapareado, situacion que lo
convierte ahora en un radical.

Asi también, el radical libre puede actuar como un agente oxidante, aceptando un
electron de un no-radical, lo que convierte al no-radical en radical, ya que ahora tiene un
electron desapareado.

Un radical libre, también puede abstraer un dtomo de hidrégeno de una union C—H,
dejando al carbono con un electron desapareado (radical libre), un ejemplo de esto es la
lipoperoxidacion.

Los radicales libres del oxigeno se caracterizan, entre otras cosas, por tener una vida
media muy corta (usegundos) y poseer valores altos del potencial estandar de reduccion
(E°’), que los obliga a reducir u oxidar con una gran facilidad el medio en el que se
encuentren. Estas cualidades los hacen ser potentes oxidantes de moléculas bioldgicas
como DNA, proteinas y lipidos

Varias enzimas son capaces de reducir al O, en O,® por ejemplo, la NADPH oxidasa
activada de las células fagociticas, asi como las enzimas xantin-oxidasa, peroxidasa y
aldehido oxidasa, entre otras. Una fuente continua de O,® en células aerdbicas es la
cadena transportadora de electrones, localizada dentro de la mitocondria y que al
respecto, se menciona en la literatura, que a niveles fisiologicos de O, del 1 al 3 % del
0; es reducido a O, . Si un adulto de 70 Kg en un estado de reposo utiliza 3.5 ml de
0, / kg/ min y el 1% lo transforma en O,® entonces produce 0.147 mol / dia o
aproximadamente 1.7 kg / afio de O,*, con el ejercicio, el consumo de oxigeno se
incrementa y por lo tanto, la formacién de O,® se puede incrementar hasta 10 veces.
Ademas de la mitocondria, el reticulo endopldsmico también genera O,* . El O,°,
ademas de inhibir varias enzimas, se puede protonar y formar el radical hidroperoxilo
(HOze), pero también por dismutacion, puede generar agua oxigenada (H.O.), aunque
algunas oxidasa también la producen. Los niveles encontrados en la célula de H,O,, van
de nanomolar hasta cerca de umolar, esta especie reactiva del oxigeno es muy poco
reactiva, sin embargo cuando acepta un electrén desapareado, puede ser de algiin metal
de transicion (Fe**, Cu"), se rompe y forma el radical hidroxilo (HOs), que es uno de los
compuestos mas reactivos que existen, reacciona rapidamente con cualquier compuesto
en el sitio donde se produce. Por otro lado, al H,O,, en los tultimos afos, se le ha
considerado y bajo ciertas circunstancias, como segundo mensajero, en los procesos de
transduccion de la sefial hormonal.

Las especies reactivas del oxigeno, se producen naturalmente y continuamente dentro de
la célula, por lo que la célula, para prevenir su acumulacion y por lo tanto, sus efectos
toxicos, también disend mecanismos que inactivaran a los ROS, el sistema antioxidante.
El sistema antioxidante de la célula comprende la participacion de algunas enzimas
como la catalasa, la superoxido dismutasa (SDO) y la glutation peroxidas (sistema
antioxidante enzimatico) asi como de las vitaminas E, C y el acido lipoico (sistema
antioxidante no enzimatico) entre otros.

Cuando el incremento en la produccion basal de ROS es transitorio y moderado, no son
toxicos para la célula, ya que en pocas horas, puede ser detoxificado el medio, gracias a
la participacion de los sistemas antioxidantes. Sin embargo, cuando la produccion basal
de ROS sobrepasa la capacidad antioxidante de la célula, se desencadena la condicion
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metabolica conocida como estrés oxidativo. Varios agentes o condiciones pueden causar
una ola oxidativa, p.e.: la sobre exposiciéon a radiaciones, un incremento en el
suministro de oxigeno, una estimulacion masiva o cronica del sistema inmune,
presencia de xenobidticos o moléculas que contienen cationes metéalicos. Esta sobre
produccion de ROS, causara necrosis celular, debido a la degradacion irreversible de
macromoléculas celulares o si el dafio es en procesos vitales, esto se traduce en
apoptosis.
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