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RESUMEN: Los antioxidantes son muy
importante en la salud porque representan
un factor protector contra los radicales libres
y otras especies prooxidantes responsables
del mecanismo etiolégico y fisiopatologico
de enfermedades como la diabetes, el
Parkinson y el Alzheimer; por ello, las células
han desarrollado sistemas de proteccion
que prevengan el dafio derivado de la
oxidacion metabdlica y de la exposicidon a
factores estresantes como la radiacion
ultravioleta. Ademéas de los antioxidantes
que pueden ingerirse mediante la dieta,
las células sintetizan algunos antioxidantes
de naturaleza proteica conocidos como
antioxidantes enzimaticos y otros de
caracter peptidico como el glutation;
este Ultimo es de suma importancia para
neutralizar los productos téxicos de la
oxidacion microsomal y sirve para proteger
a la célula del dano por radicales libres.

¢(QUE SON LOS ANTIOXIDANTES?

Un antioxidante es una sustancia
que retarda o previene la oxidacion de
un sustrato oxidable con son los lipidos,
las proteina, el ADN o cualquier otro tipo
de molécula nucleofilica; un compuesto
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antioxidante cede electrones a las especies reactivas lo que provoca su oxidacion y que el
propio antioxidante se transforme en un radical libre con escasos efectos toxicos.

Los antioxidantes son un factor importante para mantener una salud corporal y
celular 6ptima. Estas sustancias aumentan la capacidad antioxidante del plasma y reduce
el riesgo de ciertas enfermedades. Una fuente importante de antioxidantes son las plantas
medicinales, las frutas y verduras, las cuales contienen antioxidantes efectivos que pueden
reducir el riesgo de enfermedad cardiaca, cancer, dafio relacionado con la diabetes e
incluso la ralentizacién natural del envejecimiento del cuerpo

Las funciones antioxidantes implican disminuir el estrés oxidativo, las mutaciones
del ADN, las transformaciones malignas, asi como otros parametros del dafo celular. Los
estudios epidemioldgicos han demostrado la capacidad de los antioxidantes para contener
los efectos de la actividad de las especies reactivas del oxigeno y disminuir la incidencia de
cancer y otras enfermedades degenerativas

El sistema antioxidante celular esta por compuestos enzimaticos y no enzimaticos,
que actian conjuntamente, para asi proteger a los compartimentos celulares. Los
antioxidantes enzimaticos se considera como la primera linea de defensa y su funcion es
evitar que las ERO se acumulen, esto lo logran al catalizar la transferencia de electrones
de un sustrato hacia los radicales libres.

Los antioxidantes impiden que otras moléculas se unan al oxigeno al reaccionar
mas rapido con los radicales del oxigeno y las especies reactivas del oxigeno que con el
resto de las moléculas de la membrana plasmatica, el citosol, el nucleo celular o del liquido
extracelular. Los antioxidantes evitan alteraciones de moléculas como los lipidos, las
proteinas y los ADN; su accion la realizan tanto en medios hidrofilicos como hidrofobicos
y actdan eliminando sustancias toxicas para mantener el equilibrio entre sustancias
prooxidante y los compuestos.

ANTIOXIDANTES ENDOGENOS

En las células se presentan tres sistemas principales de enzimas antioxidantes:
la superoxido dismutasa, la catalasa y la glutation peroxidasa. La Superéxido dismutasa
(SOD) cataliza el cambio del radical superdxido a perdxido de hidrégeno, através de una
dismutacion que es una reaccion en la que dos moléculas de sustrato idénticas generan
dos compuestos distintos, en este caso en particular, una molécula de superédxido se oxida
y la otra se reduce, como se expresa en la siguiente reaccion quimica:

20,- +2H* — H,0,+ O,
SOD

En realidad, el término de SOD se refiere a una familia de metaloenzimas, que
contienen cobre y zinc, se conocen cuatro isoformas de SOD, que se ubican en el citoplasma
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de la célula, en las mitocondrias y en los fluidos extracelulares; la SOD1 es un homodimero
de cobre y zinc localizada en el citoplasma, la SOD2 es un tetramero con manganeso y se
encuentra en la mitocondria, la SOD3 contiene tanto cobre y zinc, la SOD4 presenta hierro
en su estructura y se ha aislado en bacterias y algas.

Por su parte, la catalasa (CAT) es una enzima de amplia distribucion, que consiste
de cuatro subunidades proteicas, cada una con un grupo hemo unido a su sitio activo. Se
caracteriza ademas por presentar una tasa de renovacion extraordinariamente elevada
(mayor a 40,000 moléculas por segundo); se localiza en las mitocondrias y los peroxisomas,
en donde cataliza la dismutacion del peréxido de hidrogeno a agua y oxigeno molecular.

2H,0, — 2H,0 + 0,
CAT

Otra enzima antioxidante es la Glutation-peroxidasa (GP) que utiliza como cofactor
al selenio, su funcion antioxidante es importante en la desintoxicacion y en los mecanismos
de defensa en el cuerpo y que se ha encontrado en el citoplasma y las mitocondrias de los
tejidos animales; la GP cataliza la reaccién a través de la cual el glutatién reducido (GSH)
reacciona con peroxidos para transformarlos en agua o alcohol; duurante el proceso, el
glutation se oxida (GSSG) y tiene que ser transformado al estado original (reducido) por la
GP, segun se describe en la ecuacion siguiente:

2GSH + H,0, — GSSG +2H,0
GP

En los humanos se han encontrado cuatro isoformas, la GP celular es ubicua, la GP
plasmatica se sintetiza en las células proximales del rifidn, la GP fosfolipido hidroperdxido
protege contra la lipoperoxidacion, la GP gastrointestinal reduce los hidroperoxidos de
colesterol.

Otra enzima que esta ligada con el metabolismo del glutation es la glutation reductasa
(GR) que se encuentra en el citoplasma y contiene FAD en su sitio activo; mientras que la
Glutation S-transferasa (GST) cataliza la conjugacion del glutation con una gran cantidad
de compuestos organicos, también pueden reducir hidroperdxidos de lipidos por medio de
una actividad de glutation peroxidasa independiente de selenio y sirve para destoxificar
productos de la peroxidacion de lipidos.

Existe otro grupo de enzimas que poseen cisteina en su centro catalitico, este
conjunto se denomina peroxirredoxinas y son enzimas antioxidantes especificas para el
grupo tiol; estan involucradas en la degradacion enzimatica de peréxido de hidrégeno,
hidroperoxido y peroxinitrito.

A enfermagem e o bem-estar humano, teoria e pratica 2 Capitulo 16 193



ANTIOXIDANTES NO ENZIMATICOS

La primera linea de defensa del organismo contra los radicales libres es la
prevencion, esta implica bloquear la formacion de ERO mediante la quelacion de metales
(particularmente hierro y cobre) por proteinas y asi controlar la lipoperoxidacion y la
fragmentacion del ADN al evitar la participacion de iones metélicos en reacciones donde se
producen las diferentes ERO. Entre las proteinas que se ligan a metales estan la ferritina,
la transferrina, la ceruloplasmina, la albimina y las metalotioneinas.

La transferrina y la ceruloplasmina son las proteinas antioxidante de mayor
importancia contenida en el plasma sanguineo; la primera es una proteina intracelular
que quela a los iones férrico y los transpor para prevenir la acumulacién de hierro libre
circulante, la ceruloplasmina es la encargada de captar el cobre extracelular, su actividad
mas importante consiste en inactivar el radical superéxido. Otra proteina con accién
antioxidante es la albimina, responsable de captar entre hasta el 50% del total de radicales
peroxilo que se generan en el plasma humano, ademas de que tiene la capacidad de unirse
al cobre y, de esta manera, inhibe la formacién del radical hidroxilo que se forma a partir
del peroxido de hidrégeno

Uno de los antioxidantes endégenos, no enzimatico, mas importante es el Glutation,
tripéptido constituido por cisteina, glutamato y glicina (figura 1), con la particularidad de
contener en su estructura un enlace amido inusual entre el grupo amino del aminoacido

cisteina con el grupo carboxilo gamma del glutamato.

HS
i H
Hooc\_/\)J\N N.__COOH
H
NH, O

Figura 1. Representacion estructural quimica del glutation.

El glutation desempena un rol fundamental en la proteccion celular contra el dafo
oxidativo de lipidos, proteinas y acidos nucleicos; también presenta una interaccion
sinérgica con otros agentes antioxidantes como la vitamina C, la vitamina E y las superéxido-
dismutasas. El glutation inactiva al peroxido de hidrogeno, al radical superéxido y al radical
hidroxilo, ademas posee la capacidad de reactivar enzimas inhibidas por haber estado
expuestas a altas concentraciones de especies oxidantes; en los humanos, la incapacidad
para sintetizar glutation puede provocar anemia hemolitica y alteraciones neurolégicas.

Otro antioxidante importante es el &cido Urico (figura 2), producto final del
metabolismo de las purinas en primates, que funciona como atrapador de radicales libres
y cuando reacciona con ERO (superoxido, radical hidroxilo, peroxidos, oxigeno singulete)
se produce alantoina, acido parabénico y otros productos; también existe evidencia que el

A enfermagem e o bem-estar humano, teoria e pratica 2 Capitulo 16

194



acido urico puede formar complejos con metales de transicion cuando interacciona con el

ascorbato.
0]
N
NH
o= | PY
N
H N O

Figura 2. Representacion estructural quimica del acido Urico.

Por otra parte, la bilirrubina, producto de degradacion del grupo hemo en
mamiferos,es un poderoso atrapador de radicales peroxilo y de oxigeno singlete y
cuando esta unida a la albimina protege a esta Ultima contra el dafio por radicales libres.
Finalmente, el acido lipoico, también denominado como acido tiéctico, y su forma reducida
(el acido dihidrolipoico. Figura 3) actuan como potentes neutralizadores de radicales libres
y formadores de quelatos metélicos, igualmente sirve para reciclar otros antioxidantes
como el glutatién, la coenzima Q10 y las vitaminas C y E, por esta razén se conoce como
antioxidante de antioxidantes.

oxidada reducida

OH

SH HS

Figura 3. Estructura quimica del &cido alfa lipoico (forma oxidada) y su forma reducida (acido
dihidrolipoico).

A MANERA DE CONCLUSION

Los sistemas bioldgicos deben prevenir el dafo oxidativo al que estan expuesto para
mantener su integridad, por ello son de suma importancia los compuestos antioxidantes,
tanto los enddgenos como los exdgenos. Los antioxidantes permiten mantener el equilibrio

y evitar el estrés oxidativo que dafia a la célula y origina enfermedades.
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