Oxidantes y radicales libres en biomedicina

J. A. Casado, J. Merino, J. Cid, M.L. Subira, A. Sanchez-lbarrola

Servicio de Inmunologia. Clinica Universitaria. Facultad de Medicina. Universidad de Navarra.

RESUMEN. Las reacciones donde intervienen oxi-
dantes y radicales han jugado un papel esencial en el
origen de las formas de vida aerobias y son una par-
te integral de la homeostasis celular. Sin embargo y
debido a los efectos toxicos colaterales de esta pre-
sién oxidativa, de forma muy temprana en la evolu-
cion se desarrollaron los enzimas y factores antioxi-
dantes que son capaces de controlar la presencia y
efectos de estos productos. Oxidantes y antioxidantes
tienen una clara funcién en el organismo y un dese-
quilibrio en este delicado balance resulta en muchas
alteraciones bioguimicas y celulares que pueden cre-
ar condiciones patoldgicas. Asi mismo es creciente el
papel que se le da a los radicales libres del oxigeno
como factor de envejecimiento biol6gico (1).

Es dificil encontrar actualmente algin campo de
la biomedicina donde no pueda encontrarse trabajos
relacionados con oxidantes y radicales libres. En los
organismos Vvivos los principales oxidantes y radica-
les libres son los derivados del oxigeno, que genéri-
camente denominaremos intermediarios reactivos del
oxigeno (IRO). Si bien tenemos una idea acerca de
estos compuestos, sus amplias repercusiones y re-
cientes implicaciones en distintas patologias, asi co-
mo la progresiva complejidad de sus interacciones y
efectos celulares justifican, a nuestro juicio, una revi-
sion que intente dar una visién de conjunto sobre es-

-tos inevitables, Utiles y peligrosos reactivos.OXI

SUMMARY. The reactions which involve oxidants and
free radicals species have played an essential role at
the beginning of the aerobical life, and they are an in-
trinsic part in the regulation of the cellular processes.
However, as a result of the derived toxic effects of
these oxidative processes, antioxidants molecules
appeared in the very early stages of the evolution and
they are able to control the production of these reac-
tives and their dangerous effects. Oxidants and antio-
xidants have a clear function in the cellular physio-
logy. When this delicate balance change many
biochemical and cellular reactions are altered, and

that may cause different pathologic diseases. In addi-
tion, free radicals of oxigen are thought to play a gro-
wing role in the biological process of ageing (1).

[It is not unusual to find papers about these reactives
in every topic of the biomedicine. The main oxidants
and free radicals in the organisms are oxigene-rela-
ted agents, which are globally called reactives oxigen
intermediates (ROIl). These unavoidable, useful and
dangerous biological oxidants are well characterized,
although the recent implications they received in so-
me pathologies deserve, in our opinion, a general re-
view.

(Rev Med Univ Navara 1996; 40: 31-40).
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Bioquimica de la generaciéon de IRO

Concepto y tipos

Los IRO estin constituidos por moléculas reactivas
derivadas del oxigeno con cardcter principalmente oxi-
dante, algunas de las cuales son de tipo radical. La ma-
yoria de las moléculas bioldgicas no tienen naturaleza
radical, presentando en cada orbital electrones apare-
ados. Un radical libre puede ser definido por tanto co-
mo una especie quimica (dtomo o molécula) que con-
tiene uno o mds electrones desapareados (simbolizado
por un .). Este hecho hace que estos radicales sean al-
tamente reactivos y capaces de interaccionar entre siy
con un gran nimero de moléculas bioldgicas. Estos ra-
dicales actuan tanto como un reductor o, mis frecuen-
temente, como un radical oxidante (ganando electro-
nes y provocando la oxidacién de otro compuesto).
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Una caracteristica fundamental de las reacciones de los
radicales libres es que actuan como reacciones en ca-
dena, donde la reaccién de un radical genera otro de
forma consecutiva. Entre los IRO que encontramos
principalmente en los sistemas bioldgicos esta: "0, (ra-
dical anion superéxido), H,O, (peréxido de hidrége-
no), ‘OH (radical hidroxilo), OH- (ani6én hidroxilo),
ClO- (hipoclorito). Distintos autores también han con-
siderado la importancia de otros productos intermedia-
rios originados en la formacion de estos compuestos
como el cloro libre y el oxigeno simple, aunque su im-
portancia y papel biolégico no ha podido ser aclarado.
Estos reactivos pueden generarse por distintas vias.

1.-Generacién en procesos metabdlicos
esenciales

La vida de los organismos se desarrolla en un am-
biente rico en oxigeno, y a partir de esta molécula las
células aerobias han desarrollado una variedad de re-
" acciones esenciales que generan como subproductos
compuestos reactivos oxigenados. El foco principal de
este tipo de reacciones es el obtenido en la cadena
transportadora de electrones en la mitocondria, que de
forma minoritaria pero continua en relacién a la re-
duccion total del oxigeno a H,O, produce una reduc-
cién parcial del oxigeno, que causa la formacion de al-
gunos de los IRO (2). En casos anormales como
hipoxia y posterior reoxigenacion estos IRO de origen
mitocondrial pueden verse aumentados peligrosamen-
te (3). En distintas reacciones celulares de gran impor-
tancia también se generan determinados IRO como en
el caso del sistema hipoxantina/xantina-oxidasa (2),
fundamental para la degradacién de las purinas en el
producto de excrecién dcido trico. También hay reac-
ciones importantes de hidroxilacién y oxigenacion re-
alizadas por oxigenasas de funcién mixta que dan lu-
gar a estos reactivos (4).

Las reacciones espontaneas de distintos azicares
(incluida la glucosa) con proteinas din lugar a glicosi-
lacién de éstas y generacion de radicales del oxigeno
(5). Se ha sugerido en este estudio que una exposicion
prolongada de los tejidos corporales a altas concentra-
ciones de glucosa puede resultar en un "stress oxidati-
vo" continuado en los pacientes diabéticos, lo que
contribuiria a los efectos de la hiperglucemia . Tam-
bién hay que considerar la presencia en los organis-
mos de moléculas con grupos tioles (-SH) en las pro-
teinas y péptidos que contienen cisteina. Estos grupos
pueden oxidarse directamente por la presencia de oxi-
geno, (reacciones favorecidas por la presencia de pH

alcalino e iones metilicos de transicion), generando
tanto radicales contenidos en el grupo sulfuro como -
0, y OH: (6).

2.-Generacion por exposicion a agentes quimicos
y fisicos

Distintos agentes fisicos y quimicos a los que conti-
nuamente se encuentra expuestos los seres humanos
son reconocidos focos generadores de radicales y pro-
ductos oxidantes. Las radiaciones de alta energia (ra-
diacién gamma fundamentalmente) que inciden sobre
los organismos son absorbidas por el principal com-
ponente de las células, el agua. Esto causa la rotura del
enlace covalente entre oxigeno v el hidrégeno origi-
nando los radicales -H y -OH, este tltimo como vere-
mos mds adelante es considerado como el radical de
mayor reactividad en los sistemas biologicos. Algunos
autores consideran a este reactivo como el principal
agente causante del dano en el DNA celular tras ex-
posicion a radiacién (7).

Algunos agentes quimicos exdgenos que pueden
penetrar en el organismo contienen oxidantes y/o ra-
dicales libres, o bien son causa directa de su genera-
cién. Entre ellos cabe destacar por su incidencia social
el humo del tabaco (8,24), productos derivados de la
alimentacién (9), cristales de silice (10) ademas de sus-
tancias como el herbicida paraquat (11), asbestos (8),
y firmacos como la bleomicina (12) y dexorubicina

(13).

3.-Generacion por células de caracter
inflamatorio (Sistema NADPH-oxidasa)

Desde el punto de vista bioldgico, el foco mis inte-
resante de IRO corresponde al obtenido mediante la
activaciéon de un sistema de trasporte electronico es-
pecializado llamado NADPH-oxidasa que esta capaci-
tado para producir grandes cantidades de -O, como
primer reactivo, y mediante reacciones colaterales el
resto de los IRO (Figura 1). Este sistema es caracteris-
tico de las células fagociticas con una clara implicacién
en las reacciones inflamatorias (neutréfilos, monocitos,
macrofagos y eosindfilos) aunque pueden presentarse
en otras células como fibroblastos y-células mesangia-
les (14). El principal papel de este sistema en las célu-
las fagociticas es ser un mecanismo antimicrobiano,
cuya importancia queda reflejada en las severas infec-
ciones bacterianas y micéticas que sufren los pacientes
con enfermadad granulomatosa cronica (defecto en el
sistema NADPH-oxidasa). Algunos autores también
han implicado estos IRO en los procesos de citotoxici-
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Fig. 1
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Esquema de los elementos implicados en la activacion dels istema NADPH-oxidasa en un fagocito a partir de material opsonizado con IgG,
reacciones colaterales en la produccion de los imtermediarios reactivos del oxigeno y difusion al medio extracelular: SD: Superoxido dis-
mutasa, MPO: Mieloperoxidasa, FP: Flavoproteina, CYT-b245: Citocromo b 245. Se incluye el ciclo de las pentosas fosfato como fuente de
NADPH para el proceso.

dad celular contra células tumorales por parte de mo- de las pentosas fosfato para obtener el NADPII nece-
nocitos y macréfagos (15). La formacién de IRO en los sario para el proceso. Estos procesos celulares en su
fagocitos requiere de la colaboracién de una serie de conjunto se ha denominado "explosién oxidativa".

efectos metabdlicos como son el incremento del con- A partir del primer producto formado -O,- se obtie-
sumo de oxigeno y consumo de la glucosa por la via ne el resto de los IRO (Figura 1). Por accién de la en-

|
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zima SOD sobre el anién superéxido se obtiene el oxi-
dante H,O,. De gran importancia es la reaccién de
H,0, y -O, con mediacién de iones metilicos como el
hierro o cobre (reacciéon de Haber-Weiss) o bién el
H,0, con hierro directamente (reaccién de Fenton),
dando lugar estas reacciones al altamente téxico -OH.
Por otra parte la presencia de mieloperoxidasa en los
fagocitos da lugar a partir de H,O, y Cl- al producto
OCl-, también altamente reactivo. Otros subproductos
como cloro libre y oxigeno simple formados en reac-
ciones intermedias tienen una accién fisiolégica atn
poco conocida. De gran importancia es la formaciéon de
productos potencialmente téxicos para las células a par-
tir de la reaccién de algunos oxidantes (principalmente
OCl-) con amonio, péptidos o aminoécidos libres para
formar distintos tipos de cloraminas (106).

Existen distintas sustancias activadoras artificiales
(PMA, iondforos) y fisiolgicas (material opsonizado
con IgG o complemento, inmunocomplejos, péptidos
quimioticticos, citoquinas) capaces de activar directa o
indirectamente este sistema oxidativo de los fagocitos.
Asi mismo, distintos receptores sobre estas células han
sido implicados en la generacion de IRO. Nuestro gru-
po ha analizado en detalle la activacién de este siste-
ma oxidativo mediante los receptores para la fraccién
Fc de la IgG (Fc-gamma-R) en monocitos humanos
(17). En estas células hemos podido observar como
una potente generacién de IRO mediante estos recep-
tores puede requerir la coactivacién de distintos tipos
de receptores (18). Este hecho puede ser de importan-
cia en el control de la generacién de estos reactivos,
de tal forma que sélo en las inmediaciones de las dia-
nas adecuadas (bacterias y patégenos opsanizados, cé-
lulas transformadas o deterioradas) se formen grandes
cantidadess de IRO sin afectar a los tejidos sanos cir-
cundantes.

Accidén de los IRO en los sistemas
biolégicos

Papel fisiologico

Los IRO son una importante herramienta defensiva
antimicrobiana y antitumoral del sistema inmunol6gi-
co, que constituye el denominado mecanismo oxigeno
dependiente. Otros efectos beneficiosos de determina-
dos IRO los podemos encontrar en la participacion de
los peréxidos en el ciclo de reaccién monooxigenasa
y peroxidasa del citocromo P450 (19) (ciclo funda-
mental para la oxidacién y eliminacién de compuestos
endoégenos y toxicos exdgenos). También ha podido

comprobarse que estas reactivos pueden actuar como
mensajeros e inductores genéticos (ej. NF. ), o provo-
car el desencadenamiento de la sintesis de ciertas cito-
quinas (20,21). La propia reactividad del -O, hace que
sea capaz de interactuar con otra sorprendente molé-
cula reguladora inorginica, conocida como factor de
regulacién derivado del endotelio, y posteriormente
identificado como o6xido nitrico (NO.), también con
una clara naturaleza de radical. El -O, formado direc-
tamente por el propio endotelio de los vasos sangui-
neos o generados por la presencia de células inflama-
torias adheridas a éste puede neutralizar el NO-, y de
esta manera, controlar el tono de contraccion de la
musculatura lisa de los vasos (22).

Los IRO oxidan los grupos metionina alterando la
funcién de algunas proteinas y péptidos donde este
aminodcido juega un papel critico, como en la trom-
bomodulina endotelial (23), lo que puede representar
un papel en la regulacién del proceso de coagulacion.
Otra proteina inactivada por la oxidacion en metioni-
na es la alfa-1-antitripsina (24). Inversamente también
se han descrito procesos de activacién por oxidada-
cién de ciertas enzimas como colagenasas (25), asi co-
mo gelatinasas y ciertas metaloproteinas. Todos estos
procesos tienen un profundo efecto sobre la degrada-
cion de la matriz celular, y en su conjunto parece con-
tribuir a la regulacion de la extensién del proceso in-
flamatorio. Sin embargo, en caso de un proceso
descontrolado, se puede amplificar peligrosamente el
proceso inflamatorio (26).

La apoptosis es un proceso de muerte celular pro-
gramada involucrada en importantes procesos fisiolé-
gicos (seleccion timica, citotoxicidad celular, muerte
por activacion, etc). Se ha postulado que el balance
oxidante-antioxidante puede determinar este proceso
de apoptosis (27).

Papel patogénico

Al margen del papel positivo de los IRO, ha sido pa-
tente el efecto de estos compuesto en el dafio tisular y
su relacion con la enfermedad. Los mecanismos bio-
quimicos por los que los IRO causan dafio celular son
atin poco conocidos, pero se presentan de forma com-
pleja y afectan a un gran nimero de funciones y mo-
léculas. Estos reactivos pueden alterar directa o indi-
rectamente varios mecanismos celulares y fisiolégicos
(Figura 2) entre los que cabe destacar los siguientes.

Peroxidacién de lipidos: Este proceso constituye el
dafio celular mejor caracterizado causado por el radi-

34 REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA JULIO-SEPTIEMBRE 199

168



Fig. 2
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Esquema de la accién, interacidn y efectos principales de los intermediarios reactivos del oxigeno (IRO) sobre distintos componentes celu-
lares y fisiolégicos. Se resaltan, en cuadros sombreados, aquellos procesos finales que pieden constatarse derivados de la accion de es-
tos reactivos. PKC: proteina quinasa C, GAPDH: gliceraldeido fosfato deshidrogenasa, GSH: glutation, NA: écide nicotinico, ND: nicotina-
mida-adenina-dinuclestido.
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Table |

IntioxXiaanie:

1 Agentes

Antioxidantes intracelulares

Antioxidantes extracelulares

Antioxidantes artificales

Cu-Zn SOD/Catalasa
Ciclo del glutation
Ferritina
hemosiderina

Acido ascorbico (Vit. C)
Tocoferol (Vit. E)

Acido retinoico
Eritrocitos

Transferrina
Ceruloplasmina
Bilirrubina

Acido Grico

Albimina

Ubiquinol

Deferroxamina

Allopurinol

N-acefil-cisteina

Dimetilurea

Dimetilsulféxido
Deoxycoformicina

Manitol

aminoesteroideos: U74006F
Andlogos de vitaminas E y €
Simuladores de la SOD:

2 Sistemas

Sistemas de reparacion del DNA
Degradacién de proteinas daiiadas
Metabolismo de lipides hidroperoxidarados
Mucosa epitelial

Cu(ll)5(3,5-DIPS),

Tabla donde se enumeran los principales agentes antioxidantes naturales conocidos y su principal ambito de actuacion y los sistemas ca-
pacdes de paliar o atenuar algunos efectos de los IRO, Se presenta también algunos antioxidantes utilizados normalmente en estudios re-

alizados "in vitro" y experimentados en modelos animales

cal .OH, que da lugar a una reaccién en cadena de ra-
dicales libres sobre los lipidos de membrana. Este pro-
ceso ocurre cuando el -OI1 es generado en la proximi-
dad de las membranas y ataca a los dcidos grasos
poliinsaturados de los fosfolipidos, como el dcido ara-
quidénico. La reaccién extrae el dtomo de hidrégeno
del carbono del doble enlace, y a la vez que se des-
truye ¢l -OH se genera un carbono de tipo radical en
el seno de la membrana, Este hecho tiene varias con-
secuencias como el entrecruzamiento de dcidos grasos
y reaccion de lipidos con proteinas de membrana mo-
dificando su funcion. Pero sobre todo se produce una
reaccion en cadena de tipo "radical carbono- peroxil
radical- lipido hidroperoxidado- radical carbono”. Esto
hace que un -OH puede convertir cientos de dcidos
grasos de membrana en lipidos hidroperoxidados. La
acumulacion de estos lipidos puede alterar la funcion
normal de la membrana. Por otra parte, estos lipidos
hidroperoxidados pueden degradarse anormalmente
dando lugar a un grupo de productos altamente cito-
téxicos entre los que se encuentra los aldehidos

(28).En su conjunto todos estos procesos llegan a inac-
tivar receplores y proteinas de membrana (29),

Daiio oxidante al DNA celular: En distintos lipos ce-
lulares se ha podido constatar la presencia de danos
en el DNA tras exposicién a oxidantes en cuestion de
segundos (30). Principalmente el -OH y H,0, (7,31,32)
estan implicados en este mecanismo. Estos productos
originan roturas simples en la cadenas del DNA, ade-
mads de crear hidroxilacion en las bases nitrogenadas
tanto directamente como por mediacién de las reac-
ciones de hidroperoxidacion lipidica (33). Estos he-
chos generan mutaciones genéticas y posibilitan la
transformacion maligna celular.

Pérdida energética celular: Un efecto conocido de la
accion de los IRO en las células es la acentuada pér-
dida de los niveles de ATP, tanto por la via glicolitica
como por la fosforilacion oxidativa mitocondrial (34).
La rotura del DNA durante el ataque oxidativo desen-
cadena la activaciéon de la poli(ADP)polimerasa que
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consume su substrato NAD. Esto provoca la falta de es-
te cofactor para la GAPDH (35). Adicionalmente la re-
actividad de los IRO con los grupos SH de las cisteinas
149 y 153 de esta enzima crea un puente disulfuro que
inactiva este enzima clave de la via energética de la
glucolisis.

Aumento del proceso inflamatorio: La inflamacion
tiene un claro caracter defensivo en el organismo, y
como vimos los RO favorecen su desarrollo, sin em-
bargo en condiciones descontroladas puede crear un
efecto nocivo. Altos niveles de estos reactivos junto
con enzimas hidroliticas, citoquinas y lipidos bioacti-
vos generados por los fagocitos en los lugares de in-
flamacion, donde se produce un reclutamiento masivo
de estas células activadas, puede ser causa de un im-
portante dano tisular.

Defensas antioxidantes

La inevitable generacion de los TIRO y su consi-
guiente potencial deletéreo, ha hecho que los organis-
mos vivos desarrollen un conjunto variado de meca-
nismos para neutralizar o limitar su accion, o bién para
reparar sus efectos (Tabla 1). Cuando se produce un
exceso de TRO y/o se presenta un déficit de defensas
antioxidantes, estamos ante la posibilidad de que se
cree un dano celular no asumible por el organismo y
por tanto se desarrolla un proceso de enfermedad.

En el interior de la célula hay que destacar el tan-
dem enzimitico SOD/Catalasa. La SOD tanto citoplas-
mdtica como mitocondrial catalizan eficientemente la
conversion de O, a H,O, y la catalasa actia sobre es-
te tltimo formando agua y oxigeno. Es interesante no-
tar cémo no se han descrito en seres humanos hasta la
fecha nminguna deficiencia congénita completa en la
SOD, indicando quizds que las mutaciones en sus ge-
nes son letales (4). Otro sistema enzimdlico antioxi-
dante lo forma la glutation peroxidasa (inica enzima
que utiliza como cofactor el selenio) que elimina H,0O,
al oxidar el glutation reducido (2GSH) a glutation oxi-
dado (GSSG). La importancia de este sistema queda
patente en la enfermedad producida por una dieta de-
ficiente en selenio (enfermedad de Keshan) (36).

Es muy importante evitar la formacion del altamen-
te reactivo -OH originado principalmente por la pre-
sencia de iones de transicién libres como el hierro y
cobre (reaccion de Fenton y Haber-Weiss). En el inte-
rior de la célula este hecho se controla en condiciones
normales mediante la asimilacién del hierro libre en
proteinas de unién como la ferritina y hemosiderina.

Estas proteinas pueden liberar el hierro para crear -OH
en determinadas circustancias como en condiciones de
pH<6 (fagolisosoma o condiciones de acidosis como
hipoxia). En el ambiente extracelular también se evita
la presencia de estos iones en forma libre mediante las
proteinas transferrina (37) y ceruloplasmina (38), que
en condiciones normales sélo estan al 30% de satura-
cion haciendo que las concentraciones de hierro libre
sean priacticamente nulas. La albimina como la ceru-
loplasmina también une iones cobre, y el -OH forma-
do en su proximidad es anulado al reaccionar inme-
diatamente con la proteina, evitando su toxicidad
sobre las células. Debido a la alta concentracién de al-
bimina en el plasma esta interaccion parece tener po-
cas consecuencias. Otras sustancias plasmdticas tam-
bién pueden actuar de agentes antioxidantes como el
acido drico o bilirrubina,

Especial atencion debe ponerse sobre determinadas
substancias naturales cuya principal mision descrita
parece ser la de servir como antioxidantes, como son
la vitamina E y C. La vitamina E y en concreto el alfa-
tocoferol debido a su caracter hidréfobo neutraliza la
reaccion en cadena de la peroxidacién lipidica en las
membranas celulares (39). Esto se produce por reac-
cién de la vitamina E con los radicales peroxil de los
lipidos originados por los TRO. Este proceso elimina
este radical y forma un lipido hidroperoxidado no re-
activo, pero crea un radical de vitamina E. Este tltimo
es estable y mucho menos reactivo que el radical pe-
roxil, por lo que en presencia de esta vitamina se ate-
nua la reaccién en cadena de peroxidacion lipidica en
las membranas (40). El contenido de alfa-tocoferol en
lipoproteinas de baja densidad ayuda a aumentar la re-
sistencia a peroxidacion lipidica, evitando el desarrollo
de arterioesclorosis originado por la presencia del LDL
oxidado (41). La importancia de esta vitamina puede
ser ilustrada por los efectos neurologicos graves que
presenta los pacientes con defectos congénitos en la
absorcion intestinal de grasas, y por consiguientes con
bajos niveles de vitamina E (42).

La vitamina C tiene conocidas propiedades antioxi-
dantes. Puede cooperar con la vitamina E al reconver-
tir el radical de tocoferol (obteniendo por contraparti-
da un radical de vitamina C) para que esta vuelva a
ejercer su efecto antioxidante (43). Vitamina C y alfa-
tocoferol conjuntamente minimizan las consecuencias
de Ja peroxidacién lipidica, tanto en lipoproteinas co-
mo en membranas celulares. Estas propiedades pue-
den explicar por qué bajos niveles de estas dos vita-
minas correlacionan con un incremento en la
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incidencia de infarto de miocardio y algunas formas de
cancer (41).

Enfermedades e IRO7
Puede encontrarse una larga lista de enfermeda-
des donde la formacién de IRO estd implicada (44).
Sin embargo es necesario en la actualidad clarificar en
que patologias esta formacién es un hecho funda-
mental en la patogénesis de la enfermedad, o sdlo es
un proceso secundario a la degeneraciéon y destruc-
cién tisular ocurrida por otras causas (aunque en es-
tos caso la presencia de IRO puede contribuir a am-
plificar el dafio orgdnico). En determinadas patologias
como son: artritis reumatoide (45), asma (46), algunas
formas del sindrome del distress respiratorio del adul-
to (47) y arterioesclerosis (48), existen datos que su-
gieren que los IRO tienen un papel significativo, con-
tribuyendo al origen y deterioro del proceso
patolégico. Por otra parte, muchos trabajos han mos-
trado que tras procesos de isquemia/hipoxia y poste-
rior reperfusion/reoxigenacion se generan importan-
tes cantidades de IRO (3,49). Este hecho es de gran
importancia para comprender el dano sufrido en el
miocardio después de un infarto, o en los érganos que
esperan para ser trasplantados. Entre las razones para
esta formacion de TRO esta la baja presion de oxige-
no durante la isquemia/hipoxia que hace que en la
mitocondria se produzca un aumento significativo en
la oxidacién incompleta del oxigeno
Gran interés tiene el efecto de los IRO sobre el
DNA como se describié anteriormente. Este hecho
puede provocar mutaciones en el DNA, que cuando
afecta a determinados oncogenes origina transforma-
cién maligna. In vitro se ha observado que los oxi-
dantes originados de distintos focos (entre los que se
encuentran neutdfilos estimulados con PMA) pueden
originar mutaciones similares a los observados en cian-
cer de colon, pancreas y pulmén (50). Estos hechos
apoyan la observacién de la mayor incidencia de cier-
tos tipos de cincer asociados a inflamaciones créni-
cas, donde una continua generacion de IRO puede es-
tar teniendo lugar (51). Recientemente se ha
observado que altas concentraciones de hierro en san-
gre se asocian al desarrollo de distintos cinceres (52).
Puede pensarse que una anormal presencia de hierro
libre provocaria la generacion de un exceso de .OH,
que los mecanismos antioxidantes serfan incapaces de
neutralizar, atacando al DNA y transformando las cé-
lulas. Estos hechos estan relacionados con la patolo-
gia que sufren los pacientes con desordenes de sobre

carga de hierro Chemocromatosis), como son dano he-
patico, diabetes,inflamacion articular y hepatoma en-
tre otros (53). Esto hace pensar que sea necesario con-
siderar el control y abuso del empleo de
medicamentos que aportan o incrementa el hierro li-
bre en el organismo.

Implicaciones terapéuticas

Por lo comentado anteriormente, parece sugestivo
pensar en el beneficio que puede obtenerse si se con-
trola la formacién y/o la accion de los IRO en deter-
minadas patologias mediante distintos firmacos. Dis-
tintas sustancias que han mostrado ser protectores del
dano oxidativo en condiciones de "in vitro", como
quelantes del hierro (deferroxamina) asi como otros
antioxidantes normalmente utilizados como metiltiou-
rea, dimetilsulféxido, N-acetilcisteina, podian ser ttiles
"in vivo". En este sentido un nuevo grupo interesantes
de antioxidantes estan siendo investigados. Entre ellos
se encuentran inhibidores de lipooxigenasas (54), ana-
logos de la vitamina E y C (39,55). Sustancias que mi-
metizan la accién de la SOD han mostrado que en
modelos murinos aparentemente eliminan el proceso
de artritis (56). De especial interés son una serie de
nuevos compuestos que actiian como potentes inhibi-
dores de la peroxidacién lipidica dependiente de hie-
1ro, entre los que destaca el U74006F. Este compuesto
es llamado irénicamente "lazaroide" por ser til en dis-
minuir los efectos de los danos por reperfusion en ce-
rebros de gatos y paliar la degeneracién post-traumdti-
ca de la medula espinal (57), asi como minimizar los
efectos neuroldgicos en ratones tras graves heridas y
lesiones en la cabeza (58).

Sin embargo importantes cuestiones quedan paten-
tes en la farmacologia antioxidante. Habria que deli-
mitar perfectamente aquellas enfermedades donde los
[RO son determinantes de la patologia o serios agra-
vantes, y donde sélo constituyen un epifenémeno se-
cundario. Como antioxidantes y antiradicales, deberi-
an elegirse sustancias que neutralizen IRO teniendo
en cuenta que la forma prooxidante que puede for-
marse de estos farmacos, no sean mas reactivo que los
propios IRO (de forma similar a la vitamina E). Tam-
bién podria optarse por compuestos que localmente
(sitios de inflamacién) eviten la formacion de IRO en
las células que lo infiltran, o bien reparen los efectos
de éstos. Hay que considerar finalmente, que una ex-
cesiva limitaciéon terapéutica en la generacion de los
1RO, por su cardcter antimicrobiano, podria predispo-
ner a infecciones.
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