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RESUMEN

Para los organismos aerobios el oxígeno es un compuesto esencial,
sin embargo, su reducción secuencial dentro de las células conduce
a la formación de las llamadas especies reactivas de oxígeno, que
son en su mayoría radicales libres. Un radical libre es una molécula
o un átomo que presenta un electrón no apareado, razón por la
cual son sumamente reactivos. Al formarse pueden interactuar
rápidamente con moléculas orgánicas tales como proteínas, lípidos,
carbohidratos, e incluso con el ADN, provocando en ellas diversas
alteraciones estructurales, que conducen a alteraciones de tipo
funcional, y de esta manera la fisiología de las células y por
consecuencia la de los organismos, se ve afectada. El estudio de los
radicales libres ha permitido relacionarlos directamente con el
desarrollo de diversas enfermedades de tipo neurodegenerativo
(Alzhaimer, Huntington, Parkinson), con la carcinogénesis, y con
el envejecimiento. Paralelamente al estudio de los radicales libres, el
estudio de los antioxidantes constituye actualmente un tema de
investigación sumamente importante, ya que se ha considerado
que el conocimiento de los mecanismos de acción de estas moléculas
podría permitir, en algún momento, la utilización de las llamadas
terapias antioxidantes, para disminuir los efectos biológicos de los
radicales libres.
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ABSTRACT

Oxygen is an essential molecule for living aerobic organisms,
however its chemical reduction inside the cells produces the called
reactive oxygen species, most of them are free radicals. These are
atoms, or molecules, with an unpaired electron. The presence of
unpaired electron causes they to be highly reactive. After its for-
mation, they interact with organic molecules as proteins, lipids,
carbohydrates, and DNA, producing in them several structural
and functional modifications and alterations. As a result of this
damage the physiology of cells and organisms is also altered.
This kind of damage has been associated with several diseases as
Alzhaimer, Huntington, Parkinson, as well as to carcinogenic
and aging processes. Simultaneously, the studies on antioxidant
agents has become a very important research field, since through
the knowledge of their mechanisms of action it might be pos-
sible to counteract the effects of free radicals, in order to dimin-
ish the biological effect of oxidative damage.
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INTRODUCCION

El oxígeno es un compuesto esencial en el metabolismo de todos
los organismos aerobios, ya que participa en diversas reacciones
de oxidación, incluyendo la respiración. Durante estos procesos
el oxígeno molecular se reduce, dando origen a las llamadas especies
reactivas de oxígeno, las que en su mayoría son radicales libres.

Un radical libre es una especie química (molécula o átomo)
que presenta al menos un electrón no apareado. La mayoría de
los radicales libres son en extremo reactivos y tienden a asociarse
“apareando” el electrón libre 1. Los radicales derivados del oxígeno
son altamente tóxicos y son capaces de reaccionar con diversas
moléculas orgánicas, mecanismo a través del cual provocan
daño a nivel celular y tisular, con la consiguiente alteración de

su función 2. Recientemente se les ha implicado en diversos
padecimientos como la carcinogénesis 3, el envejecimiento 4 y con
desordenes de tipo neurológico como la epilepsia, la enfermedad
de Huntington 2 y el mal de Parkinson 5.

Los radicales libres se pueden formar en el interior de las
células como producto de sus actividades fisiológicas
normales 1 o a partir de procesos como la hipoxia, en la que
se observa un aumento en la formación de radicales libres,
que pueden inducir lipoperoxidación en la membrana de las
células del cerebro y con esto alteraciones en la función del
mismo 6. En el Cuadro 1 se mencionan los sitios de la célula
en donde pueden generarse radicales libres a partir de los
procesos fisiológicos normales.

Los radicales libres pueden generarse también a partir de fuentes
exógenas, como las radiaciones ionizante, ultravioleta, la visible
o térmica, drogas antitumorales, algunos productos químicos
carcinogénicos, agentes contaminantes, pesticidas y humo del
cigarro 1,11,12; también diversos medicamentos pueden inducir la
liberación de radicales libres, como el acetaminofén 13,14, la
neomicina, la polimixina B, la kanamicina, la gentamicina 15,16 y el
cloramfenicol 17.
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Las especies reactivas de oxígeno se forman por la reducción
secuencial del oxígeno (O2), que primero produce el radical
superóxido (O2

=), y el radical perhidroxilo (HO2
.
 ), posteriormente

genera el peróxido de hidrógeno (H2O2) y finalmente el radical
hidroxilo (.OH) 11. Otro radical libre que se forma de la reacción del
radical superóxido con el óxido nítrico es el peroxinitrito (ONOO-).
Algunas de estas reacciones son dependientes de la presencia de
metales de transición, en particular de fierro y cobre 12,18.

Las especies reactivas de oxígeno mas importantes y sus
características fundamentales se presentan en el Cuadro 2. Aunque
en general se considera que los radicales libres tienen una alta
reactividad, esta puede ser variable, siendo posiblemente los
radicales menos reactivos los mas dañinos en ciertas circunstancias,
debido a la posibilidad que tienen de interactuar con estructuras
biológicas alejadas de su sitio de origen 1, esto es igualmente
válido para los productos generados de la interacción primaria
entre un radical libre y una molécula biológica.

Las consecuencias de las reacciones de los radicales libres con
diferentes materiales celulares pueden ser muy variadas. Los
objetivos celulares frecuentemente atacados son: el ADN, los
lípidos membranales, así como proteínas y carbohidratos. A nivel
de organelos, se ha observado que las mitocondrias son
sumamente sensibles a la presión oxidativa, lo que se refleja en
cantidades elevadas de oxidación en lípidos y proteínas, y en
mutaciones del ADN mitocondrial 22.

DAÑO AL ADN

El daño provocado a nivel del ADN por los radicales libres puede
generar mutaciones somáticas, que llevarían a la síntesis de
proteínas defectuosas, y posiblemente a la generación de
transformaciones malignas.

Uno de los componentes de la molécula de ADN que es
susceptible a ser dañado por radicales libres es la desoxirribosa
23, la que al oxidarse puede inducir el rompimiento del enlace
entre este azúcar y el grupo fosfato del siguiente nucleótido,
mecanismo mediante el cual se forman rompimientos de
cadena sencilla, los que son reparados por medio de las enzimas
correspondientes. Cuando gran cantidad de radicales hidroxilo
atacan una parte restringida de la molécula de ADN, se forman
numerosos rompimientos de cadena sencilla, que por su
cercanía podrían conducir a la formación de rompimientos de
cadena doble, los que provocan daño permanente al material
genético 24. La reactividad del radical hidroxilo hacia los
diferentes átomos de hidrógeno de la desoxirribosa varía
considerablemente, siendo los carbonos 4 y 5 los sitios
primarios de ataque, ya que en la molécula de ADN son los
que quedan mas expuestos 25.

Los radicales hidroxilo tienen la capacidad de reaccionar
también con las bases nitrogenadas del ADN. El tipo
predominante de alteración que puede observarse a este nivel
son las substituciones, aunque también es frecuente observar
deleciones y con menor frecuencia inserciones. Se ha visto que las
substituciones frecuentemente involucran al par  guanina-citocina,
con el que los radicales hidroxilo y el oxígeno simple reaccionan
directamente. Las mutaciones se concentran en regiones específicas

del ADN, que se denominan “puntos calientes”, lo que indica
que están relacionadas con las secuencias de bases púricas y
pirimídicas 19.

Es probable que el oxígeno simple reaccione con la guanina
eliminándola del ADN, lo que provoca la formación de
rompimientos de cadena sencilla, o bien, que pueda generar un
gran número de productos de reacción derivados de ella (de los
que se han identificado hasta doce diferentes) los que
constituirán los llamados sitios sensibles al álcali, que se
convertirán en rompimientos después de tratamiento alcalino
11. Uno de los productos formados es la 8-hidroxiguanosina, la
que puede formarse por los radicales libres directamente sobre
la molécula de ADN; o sobre los precursores de la misma, esta
molécula puede identificarse en la orina humana, cuando el
daño al ADN fue reparado 10.

Las mutaciones se establecen cuando una cadena de ADN
dañada es copiada durante la duplicación 26. Otra posibilidad,
es que la duplicación quede bloqueada cuando la ADN
polimerasa encuentra una lesión, o bien, en estos puntos de
lesión la enzima puede leer erróneamente el mensaje de la cadena
dañada y generar una cadena complementaria defectuosa 23.

DAÑO A LIPIDOS MEMBRANALES

La oxidación de los lípidos membranales provoca alteraciones en
la permeabilidad, o la pérdida de la integridad de la membrana
plasmática y la de los organelos celulares. Con respecto a la
permeabilidad se afecta tanto el transporte pasivo como el activo
al alterarse las interrelaciones de fluidez de los lípidos que forman
las membranas biológicas 27.

Los ácidos grasos poli-insaturados, que predominantemente
se ubican en las membranas celulares, son particularmente
susceptibles al ataque de los radicales libres. Cuando los radicales
hidroxilo se forman cerca de la membrana son capaces de extraer
átomos de hidrógeno de los fosfolípidos que la componen,
después de esta reacción aunque el hidroxilo original se ha
inactivado, se forma un radical lipídico, el que después de un
rearreglo molecular (dieno conjugado), puede reaccionar con el
oxígeno para originar el radical peroxilo (R-OO.), este puede
reaccionar con otros ácidos grasos de la membrana, formando
más radicales lipídicos, mientras él mismo se transforma en
hidroperóxido (R-OOH), el que en presencia de varios
complejos metálicos puede descomponerse en mas radicales,
incluyendo entre ellos al radical hidroxilo, lo que provoca un
fenómeno de expansión del daño, en el que se considera que la
peroxidación se ha propagado (Cuadro 3).

En ausencia de iones metálicos los hidroperóxidos pueden
acumularse en la membrana y con esto alterar su función, pueden
transformarse en aldehídos, dentro de los que el mas estudiado
es el malondialdehído y que puede provocar daño a otras
moléculas como el ADN 28. Alternativamente el radical peroxilo
puede dar origen a peróxidos cíclicos, los que pueden
descomponerse para formar radicales lipídicos 1,8. A este
fenómeno globalmente se le denomina lipoperoxidación y en
ausencia de algún proceso que la inhiba puede provocar la rápida
destrucción de la fase lipídica de las membranas 29.
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Durante el proceso de lipoperoxidación se forman otros
compuestos (no radicales libres) que afectan otras estructuras
celulares, estos son principalmente hidroxialquenales, siendo el
4-OH-2,3-transnonenal uno de los más tóxicos. Los alquenales
son compuestos que reaccionan con el ADN, inhiben la síntesis
de proteínas y ARN, así como la reparación del ADN y se unen al
glutatión disminuyendose su capacidad protectora dentro de la
célula 30,31.

Dentro del proceso mismo de la lipoperoxidación, los radicales
que se forman pueden causar también daños a las proteínas
membranales, inactivando receptores o enzimas unidas a las
membranas 32.

La lipoperoxidación no sólo daña a las membranas, ya que
también tiene efectos sobre lipoproteínas plasmáticas (p.ej. las
lipoproteínas de baja densidad del plasma sanguíneo) 33.

Un incremento en la lipoperoxidación ha sido también
asociado con el envejecimiento 34.

DAÑO A PROTEINAS Y CARBOHIDRATOS

En proteínas y carbohidratos, los radicales libres pueden inducir
fragmentación con la pérdida de la función de estas moléculas.

Los aminoácidos aromáticos, la cisteína, los enlaces disulfuro
y los enlaces peptídicos son fragmentados por los radicales libres
alterándose su estructura y su función.

El radical hidroxilo es muy reactivo con las proteínas y puede
causar modificaciones en casi todos los residuos de aminoácidos,
pero en particular ataca a la tirosina, fenilalanina, triptofano,
histidina, metionina y cisteína 12, forma entrecruzamientos de
tipo covalente e induce la fragmentación de la cadena polipeptídica,
lo que se traduce en una pérdida de la función, o en mayor
susceptibilidad a las enzimas proteolíticas. Las proteínas oxidadas
son fácilmente degradadas por enzimas proteolíticas debido a la
formación de grupos carbonilo, a la creación de nuevos grupos
N-terminales, o a cambios conformacionales de la molécula 35.
Datos experimentales muestran que el radical peroxinitrito
(ONOO-) oxida a las proteínas membranales y citoplásmicas,
afectando su naturaleza física y química 21.

Diversas reacciones de oxidación pueden convertir algunos
residuos de aminoácidos, como la prolina, la arginina y la lisina,
a derivados de tipo carbonilo 36. La presencia de este grupo
químico se ha utilizado como un parámetro para evaluar el
daño oxidativo en las proteínas 37,38. De esta manera, se ha
estimado que 2 nmol de grupos carbonilo por miligramo de
proteína, cantidad observada en personas jóvenes, representan
un daño del 10% del total de las proteínas celulares, mientras
que en los ancianos este porcentaje se incrementa a 20 y 30% del
total de las proteínas celulares 39.

En pacientes con envejecimiento prematuro, como la pro-
geria, la cantidad de grupos carbonilo en sus células es
significativamente mayor que las de individuos normales de
la misma edad 36. Este incremento de proteínas dañadas podría
relacionarse con deficiencias en su eliminación, o con un incre-

mento en la tasa de oxidación de proteínas durante el
envejecimiento 36,40.

Los radicales libres pueden inducir cambios específicos en la
estructura de algunos aminoácidos, como los atribuidos al radi-
cal hidroxilo, que convierte la fenilalanina a o-tirosina 41, y al óxido
nítrico que transforma la tirosina en nitrotirosina 42. Estos dos
aminoácidos no están presentes normalmente en las proteínas,
por lo que representan marcadores útiles para evaluar daño
oxidativo 40.

En otro proceso el peroxinitrito puede hidroxilar la fenilalanina
y nitrar la tirosina 42. Con respecto a esto se desconocen las
consecuencias biológicas de la nitración de las proteínas in vivo 12,
sin embargo se ha observado una abundante nitración de las
proteínas en pacientes con aterosclerosis 43, lo que tal vez podría
tener alguna relación con el padecimiento.

Las alteraciones conformacionales provocadas en las proteínas
por los radicales libres se relacionan con la pérdida de la actividad
catalítica de enzimas tales como la lisosima y la ribonucleasa 35. La
inactivación de enzimas por la oxidación inducida por medio de
radicales libres y la acumulación intracelular de proteínas oxidadas,
podrían jugar un papel crítico en la alteración de las funciones
celulares y en la muerte celular 38.

La disminución substancial en la concentración de las
enzimas en la fisiología de la célula y la acumulación de cantidades
masivas de proteínas dañadas compromete seriamente la
integridad celular 44. A nivel de la membrana plasmática, las
alteraciones inducidas sobre sus proteínas afectan a los
transportadores, los canales proteicos, los receptores o proteínas
reguladoras y a los inmunorreguladores 27. La combinación de
todas estas alteraciones pueden tener consecuencias letales para
las células.

Los efectos de los radicales libres sobre los carbohidratos, son
poca conocidos, pero se ha establecido que el ácido hialurónico, la
condroitina y el dermatán sulfato, todos ellos polisacáridos del
grupo de los glucosaminoglucanos, son susceptibles a su
degradación en presencia de las especies reactivas de oxígeno,
particularmente a los radicales superóxido e hidroxilo, lo que
probablemente altera la función de los proteoglicanos de los que
forman parte y esto se ha relacionado con la patogenia del proceso
inflamatorio 45.

ANTIOXIDANTES

Las células presentan mecanismos de protección, de manera que
los radicales libres derivados de la activación del oxígeno pueden
ser transformados a productos menos tóxicos o no tóxicos. La
protección de las células contra los radicales libres derivados del
oxígeno comprende no solo la captura de estos intermediarios
agresivos, sino también la prevención de su formación, la
inhibición de su propagación y la reparación de las lesiones.

La primera línea de defensa del organismo contra los radicales
libres es la prevención, esto implica la acción de procedimientos
que bloquean su formación, como sería la presencia de proteínas
que se unen a metales (en particular hierro y cobre) lo que controla
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eficientemente la lipoperoxidación y la fragmentación del ADN,
ya que de esta manera se evita la participación de estos metales en
las reacciones donde se producen las diferentes especies reactivas
de oxígeno 12,28.

Dentro de las proteínas que se ligan a metales se pueden
mencionar la ferritina, transferrina, ceruloplasmina, la albúmina y
las metalotioneínas. En el plasma sanguíneo la mayor acción
protectora es efectuada por la transferrina y la ceruloplasmina. La
ferritina es una proteína intracelular que evita la acumulación de
fierro libre, mientras que la ceruloplasmina es la encargada de
captar aproximadamente el 90% del cobre extracelular. Su actividad
mas importante reside en inactivar el radical superóxido 46.

La albúmina, que es la proteína mas abundante del plasma
presenta propiedades antioxidativas. Se le considera la responsable
de captar entre el 10 y el 50% del total de radicales peroxilo que se
generan en el plasma humano, además de que tiene la capacidad
de unirse al cobre, y de esta manera inhibe la formación del radical
hidroxilo que se forma a partir del peróxido de hidrógeno 47.

En un segundo nivel de protección está la acción de los
antioxidantes, que eliminan a los radicales para suprimir  su
actividad nociva en la célula. Estos agentes pueden dividirse en
dos categorías: no enzimáticos y enzimáticos.

Los antioxidantes no enzimáticos se unen a los radicales libres,
y los transfieren de sitios donde pueden provocar graves daños
(p. ej. las membranas) a compartimentos celulares donde sus
efectos sean menos drásticos (p. ej. el citoplasma), o bien, los
transforman en radicales menos agresivos. Ejemplos de este tipo
de antioxidantes son: α-tocoferol (vitamina E), β-caroteno,
ascorbato (vitamina C), glutatión, urato, bilirrubina y flavonoides
entre otros. La vitamina E, el β-caroteno y la vitamina C son los
únicos nutrientes esenciales que atrapan directamente radicales
libres. La vitamina C es soluble en agua y se ubica en el citoplasma
celular, mientras que la vitamina E y el β-caroteno son solubles
en lípidos 28,48,49.

El α-tocoferol está presente en las membranas celulares y en
las lipoproteínas plasmáticas, y se caracteriza por presentar en su
estructura un grupo -OH, del que el átomo de hidrógeno puede
removerse fácilmente. Los radicales peroxilo formados durante
la lipoperoxidación tienen una mayor afinidad por el α-tocoferol,
que por las cadenas de los ácidos grasos adyacentes, la reacción
convierte α-tocoferol en un radical, que es poco activo e incapaz
de reaccionar con otros ácidos grasos, y de esta manera detiene la
cadena de reacciones de la lipoperoxidación 1,28. En este punto la
vitamina C juega un papel importante ya que regenera la forma
antioxidante de la vitamina E, además de que tiene la capacidad
de reaccionar por sí misma con los radicales superóxido, hidroxilo
y perhidroxilo 50.

Se considera que la vitamina C esta en la fase acuosa, y es la
defensa más importante contra los radicales libres 29,
eliminándolos de los compartimentos hidrofílicos de la célula,
de la matríz extracelular y del sistema circulatorio, que es donde se
le puede encontrar, además, participa en la protección de las
moléculas hidrofóbicas como las lipoproteínas del plasma
sanguíneo y de los lípidos membranales. Las evidencias
experimentales muestran que la interacción entre la vitamina C y

la vitamina E permite la regeneración no enzimática del α-tocoferol
(TCOH) a partir del radical α-tocoperoxil (TCO. ), que se forma
cuando el α-tocoferol reacciona con los radicales peroxilo
(ROO. ), esto por medio del ascorbato (AH-) (Cuadro 4).
Finalmente el ascorbato es regenerado a través de una vía
enzimática 50.

El β-caroteno tiene dos funciones: en primer lugar actúa
directamente como atrapador del oxígeno simple y de
lipoperóxidos, y en segundo lugar puede ser transformado a
vitamina A en el intestino humano 1. Tanto el β-caroteno como
la vitamina A son antioxidantes solubles en lípidos y tienen la
posibilidad de unirse a las diferentes especies reactivas de
oxígeno, aunque la manera en que lo hacen no se conoce
completamente 51. Se asume que el β-caroteno se ubica en el
interior de las membranas, o en las lipoproteínas del plasma 52.

El glutatión juega un papel importante en la protección celular
contra el daño oxidativo de lípidos, proteínas y ácidos nucleicos.
Presenta una interacción sinérgica con otros agentes antioxidantes
como la vitamina C, la vitamina E y las superóxido-dismutasas
53,54. Actúa como atrapador de radicales hidroxilo y del oxígeno
simple, además de tener la capacidad de reactivar enzimas que
son inhibidas al ser expuestas a altas concentraciones de oxígeno.
En los humanos la incapacidad para sintetizar glutatión puede
provocar anemia hemolítica y alteraciones neurológicas 55. Así
mismo, el glutatión protege contra el daño oxidativo reduciendo
la concentración de peróxido, lo que es valioso ya que éste, como
ocurre en la lipoperoxidación, amplifica el proceso de daño 53.

Otros ejemplos de antioxidantes no enzimáticos son la
poliamina espermina, la coenzima Q y los flavonoides, la primera
se encuentra normalmente en concentraciones milimolares en el
núcleo y participa directamente como atrapador de radicales libres,
actuando como el mayor compuesto natural ubicado
intracelularmente y que es capaz de proteger al ADN del ataque
de los radicales libres 56. La coenzima Q funciona como un
antioxidante altamente eficiente en las membranas celulares en
que se encuentra 50. Los flavonoides por su parte actúan como
inhibidores de la lipoperoxidación, además de poder interactuar
directamente con las especies reactivas de oxígeno y como agentes
quelantes para iones divalentes 10.

Con respecto a los antioxidantes enzimáticos se puede señalar
que en las células se presentan tres sistemas principales de enzimas
antioxidativas: las superóxido dismutasas, la catalasa y las glutatión
peroxidasas 10.

Las superóxido dismutasa (SOD) catalizan el cambio
del radical superóxido a peróxido de hidrógeno. La dismutación
es una reacción en la que dos moléculas de sustrato idénticas
tienen destinos diferentes, en este caso una molécula de
superóxido se oxida y la otra se reduce:

2O2  +  2H -  →  H2O2  +  O2
SOD

Estas son una familia de metaloenzimas, que contienen cobre
y zinc. De ellas se conocen al menos tres formas diferentes, que se
ubican en el citoplasma de la célula, en las mitocondrias y en los
fluidos extracelulares respectivamente 57,58.
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La catalasa es una enzima de amplia distribución, que consiste
de cuatro subunidades proteicas, cada una con un grupo hemo
unido a su sitio activo. Se caracteriza además por presentar una
tasa de renovación extraordinariamente elevada (>40 000
moléculas por segundo). Su actividad se localiza básicamente en
los peroxisomas, en donde cataliza la conversión de peróxido de
hidrógeno, en agua y oxígeno molecular en muchos tejidos 1.

2H2O2  →  2H2O  +  O2
Catalasa

La glutatión-peroxidasa (GP) es una enzima que utiliza como
cofactor al selenio, y que se ha encontrado en el citoplasma y las
mitocondrias de los tejidos animales. Cataliza la reacción a través
de la cual el glutatión reducido (GSH) reacciona con peróxidos
para transformarlos en agua y alcohol. Durante el proceso el
glutatión es oxidado (GSSG), para posteriormente ser regresado
a su estado original, por la enzima glutatión reductasa 59.

2GSH  +  H2O2  →  GSSG  +  2 H2O
GP

Si después de la acción de los antioxidantes el daño persiste,
el último nivel de protección de la célula consiste en la reparación
de las lesiones, lo que reside básicamente en la actividad de
enzimas que repararán el daño inducido por los radicales libres
al ADN, y de otras que destruirán las proteínas dañadas por los
radicales libres ó las que removerán los ácidos grasos oxidados
de las membranas 60.

La importancia de la interacción de las diferentes especies
reactivas de oxígeno con moléculas biológicas como el ADN,
los lípidos, las proteínas y los carbohidratos, se traduce en
alteraciones de la estructura, o en la fragmentación de las
biomoléculas, lo que está relacionado con las modificaciones de
la fisiología celular, y por consecuencia, de los organismos de
que forman parte. Por lo anterior se está analizando el papel de
las especies reactivas de oxígeno en el desarrollo de diversos
padecimientos, y la actividad de los agentes antioxidantes, como
medios potenciales para controlar los efectos de los radicales
libres, sobre todo ante la posibilidad de implementar las
“terapias antioxidantes”.

Lugar Reacción

Retículo endoplásmico Transporte de electrones dependiente del Citocromo P-450
Transporte de electrones dependiente del Citocromo b5

Mitocondria Transporte de electrones (cadena respiratoria: principales sitios, complejo NADH-CoQ
reductasa y formas reducidas de la coenzima Q: O2  + e → O2

=)
Lipoperoxidación

Lisosomas Sistema de la mieloperoxidasa

Membranas Lipoperoxidación
Lipo-oxigenasa
Prostaglandina sintetasa
NADPH-oxidasa*

Peroxisomas Oxidasas
Flavoproteínas

Citoplasma Auto-oxidación de la oxihemoglobina (Hemo-Fe2+ -O2 → Hemo-Fe3+  O2
=

Auto-oxidación de moléculas pequeñas: adrenalina, tioles, flavín mononucleótido (FMN),
flavín adenín dinucleótido (FAD), glucosa
Procesos de transferencia de electrones mediados por metales de transición como el hierro
y el cobre, o por enzimas

Fuentes: 1, 7, 8, 9
* Oxida el NADP+, con la resultante reducción del oxígeno para formar el radical superóxido, este mecanismo es
utilizado por los neutrófilos, monocitos, macrófagos y eosinófilos para eliminar bacterias, proceso durante el cual los
tejidos circundantes pueden verse también afectados 10.

Cuadro 1.  Sitios de la célula y reacciones químicas a partir de las que se generan radicales libres.
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Radical Nombre Características

O2
= Superóxido Es muy reactivo en medio hidrofóbico, pero no puede atravesar libremente

las membranas biológicas, en condiciones fisiológicas puede transformarse
en peróxido de hidrógeno 19

.OH Hidroxilo Es el más reactivo y se le ha relacionado con el daño sufrido directamente
en ADN, proteínas y lípidos

H2O2 Peróxido deHidrógeno No es un radical, pero puede generarlos rápidamente al estar en contacto
con iones metálicos, como el Fierro y el Cobre 10, 20

ONOO- Peroxinitrito Se forma a partir de la reacción del radical superóxido con el ácido nítrico.
Se le ha relacionado directamente con la patología de varios desordenes
neurodegenerativos, como la enfermedad de Alzheimer 21

1O2 Oxígeno simple Se forma como producto de la reacción del glutatión reducido y el radical
superóxido, y durante la lipoperoxidación 11. Juega un papel importante en
procesos de mutagénesis, carcinogénesis, envejecimiento y desordenes
degenerativos

RH  +  Radicales libres  →  R.

R. (rearreglo molecular, formación de un dieno conjugado)  +  O2    →  ROO.

ROO.  +  RH  →  ROOH  +  R.

ROOH  +  Fe2+   →  ROO.  +  .OH

RH - Acido graso poli-insaturado.    R. - Radical lipídico.    ROO. - Radical peroxilo.
ROOH - Radical hidroperóxido.    .OH - Radical hidroxilo.

Cuadro 3. Cadena de reacciones en el proceso de lipoperoxidación

ROO.  +  TCOH → ROOH  + TCO.

TCO. +  AH- → TCOH + A-

ROO. - Radical peroxilo.       TCOH - Vitamina E.     TCO. - Radical α-tocoperoxil.      AH- - Vitamina C.

Cuadro 4. Regeneración de la vitamina E a partir de su interacción con la vitamina C

Cuadro 2. Especies reactivas de oxígeno y sus principales características.
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