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RESUMEN

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) actiian como regulador intracelular cuando se generan de forma
controlada en puntos concretos de la célula. Modifican la funcién de proteinas mediante la oxidacion reversible
de cisteinas. Hay quinasas y fosfatasas de proteinas, factores de transcripcion y canales iénicos que estdn regu-
lados por ROS. Estrés oxidativo y dafio celular aparecen cuando los mecanismos antioxidantes de proteccion
son incapaces de mantener bajo el nivel intracelular de ROS. En estas condiciones, ROS inducen pérdida de
viabilidad celular en patologias degenerativas de corazén y cerebro y promueven proliferacion celular ilimitada
en procesos tumorales. La alteracién de la funcién mitocondrial juega un papel clave en la generacion del estrés
oxidativo y por tanto es una diana terapéutica preferente para evitar o aminorar los dafios oxidativos producidos
por ROS.

Palabras clave: regulacion redox, estrés oxidativo, miocardiopatias, cancer, neurodegeneracion.

1 Esta revision es un resumen de informacion bdsica sobre ROS y un esbozo de su implicacién en las patologias que
se describen. El conocimiento actual es todavia muy incompleto.
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ABSTRACT

Reactive oxygen species (ROS) act as intracellular regulator when they are generated under control in
specific cell spots. They modify proteins function by cysteine reversible oxidation. There are protein kinases
and phosphatases, transcription factors and ionic channels that are regulated by ROS. Oxidative stress and cell
damage arise when the protection antioxidant mechanisms are unable to keep low the intracellular ROS level.
Under these conditions, ROS induce cell viability loss in heart and brain degenerative pathologies and promote
unlimited cell proliferation in tumor processes. Alteration of the mitochondrial function is a key player in the
oxidative stress generation and therefore it is preferential therapeutic target for prevention or attenuation of the

ROS-induced oxidative damage.

Key words: redox regulation, oxidative stress, cardiomyopathies, cancer, neurodegeneration.

INTRODUCCION

Moses Gomberg (1898) descubre la forma-
cién del radical trifenilmetilo y se considera
el padre de la quimica de los radicales libres.
Rebeca Gerschman (1954) propone que los
radicales superéxido (O,*) e hidroxilo (*OH)
son responsables del mecanismo de toxicidad
por oxigeno. Denham Harman (1956) postula
la teorfa del envejecimiento basada en la toxici-
dad de los radicales libres. Joe McCord e Irwin
Fridovich (1969) descubren la enzima superéxi-
do dismutasa (SOD). Chandra Mittal y Ferid
Murad (1977) prueban que O,*" induce activa-
cion de la enzima guanilato ciclasa y se forma
monofosfato de guanosina ciclica. Helmut Sies
(1985) acufia el concepto de “estrés oxidativo”
como el desequilibrio producido por el aumen-
to de especies oxidantes o la disminucion de
sistemas antioxidantes. A principios del siglo
XXI se comprueba que hay especies reactivas
de oxigeno (ROS) que intervienen en mecanis-
mos fisiolégicos (Buetler et al., 2004; Rhee,
2006). El interés por los temas relacionados con
ROS ha ido en aumento durante los dltimos
afios dada la importancia que tienen en diversos
campos relacionados con la Biomedicina.

RADICALES LIBRES Y ROS

Un radical libre es una especie quimica que
posee un electrén (e”) desapareado en la capa de
valencia de alguno de sus dtomos. Esto le otor-

ga una configuracion electrénica inestable que
lo hace muy reactivo porque tiende a reaccio-
nar con otras especies para estabilizarse. Tienen
una vida media corta (microsegundos) y actdan
en un sitio cercano al que se forman. Los radi-
cales libres de mayor interés biol6gico son de-
rivados de oxigeno o nitrégeno que poseen una
estructura de Lewis con nimero impar de e". El
acrénimo ROS se utiliza para referirse tanto a
radicales libres que contienen oxigeno como a
derivados que sin ser radicales libres son muy
reactivos como ellos. Es el caso de: anién pe-
roxido (O,7), peréxido de hidrégeno (H,0,) y
anién hidroxilo (OH") (Figura 1).

La produccién de pequeias cantidades de
ROS forma parte del metabolismo celular que
actiia como regulador de procesos activados por
hormonas, factores de crecimiento, citoquinas
y otros estimulos. Sin embargo, la produccién
incontrolada de ROS altera o destruye compo-
nentes celulares y modifica la expresion de ge-
nes (Droge, 2002; Lushchak, 2014; Schieber y
Chandel, 2014).

PAPEL DEL O, COMO FUENTE DE ROS

Los organismos superiores utilizan O,
para obtener la mayor parte de la energia que
precisan aunque esa necesidad de O, es po-
tencialmente toxica. La alta reactividad del
02, que le permite formar ROS, se debe a su
estado triplete (O,) cuya configuracién elec-
trénica es la de un birradical (¢O-Oe 6 bien
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Figura 1. Principales ROS de interés bioldgico. El O, en estado triplete tiene 2 e~ desapareados
en la capa de valencia. La reduccion secuencial por la adicién de e~ da lugar a: radical supe-
roxido, anién peroxido, peréxido de hidrégeno, radical hidroxilo y anién hidroxilo. (tomado de:
Held, 2015).

O,) con capacidad para aceptar e". El O, en
estado singlete ('O,) es menos reactivo porque
no tiene e~ desapareados en la capa de valencia
(0=0). La situacién habitual en los procesos
de oxidacion-reduccion (redox) es la transfe-
rencia de 2e” del donador (reducido) al aceptor
(oxidado). Cuando el donador solo cede le™ al
aceptor O, se forma el radical O, que es muy
inestable y tiende a reaccionar. Si reacciona
con 6xido nitrico se forma anién peroxinitrito
que es otra especie muy reactiva. Si O,* cede
le™ a otro radical O se forma O, y O,° que
en presencia de 2H* genera H,O,. Hay una
reaccion toxica de descomposicion de H,O,
que se produce cuando hay niveles elevados.
H,0O, recibe le~ de Fe**a través de la reaccion
de Fenton: H O, + Fe** — *«OH + OH™ + Fe'*.
Se genera *OH que es un radical muy reactivo
con capacidad para oxidar proteinas, lipidos
y material genético de forma indiscriminada
(Lushchak, 2014).

REGULACION O ESTRES

Los efectos producidos por ROS dependen
de la intensidad, la duracién y el microentorno.
Un pequefio aumento transitorio en un punto
concreto de la célula sirve como regulador in-
tracelular para activar alguna funcién biolégica.
Sin embargo, una elevacién transitoria o créni-
ca de mayor entidad desencadena una respuesta
oxidativa que es propia de estados patolégicos.
Por eso, las células disponen de eficientes meca-
nismos antioxidantes que protegen de la poten-
cial toxicidad de ROS. Un antioxidante es una
molécula que impide la acumulacién de ROS en
cantidades perjudiciales o estimula mecanismos
endégenos para su eliminacién. Cuando el equi-
librio entre ROS y los sistemas antioxidantes
se desplaza a favor de las sustancias oxidantes
aparece el estrés oxidativo. El dafio oxidativo
es el efecto que se observa cuando los sistemas
antioxidantes de la célula son insuficientes para
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neutralizar la elevacién de ROS (Winterbourn y
Hampton, 2008; Lushchak, 2014).

FUENTES ENDOGENAS DE ROS

Los mecanismos de produccién de ROS en
los seres vivos se basan en la transferencia de
e y estdn fundamentalmente asociados al me-
tabolismo celular del O,.

NADPH oxidasa (NOX)

Es un complejo enzimadtico cuya funcién es
producir radical O, a través de la reaccion:
NADPH + 20,7 — NADP* + 20,» + H*. El
producto de reaccion O,*” se transforma répi-
damente en H,O, que es mds estable y es la
especie que actda en la mayoria de casos. La
activacién de NOX puede inducirse por diver-
sos estimulos incluyendo: angiotensina II, en-
dotelina-1, interleuquina-1, factor a de necrosis
tumoral, factor 3 transformante del crecimiento,
factor de crecimiento del endotelio vascular, al-
teraciones metabdlicas, hipoxia-reoxigenacion
y estimulos mecdnicos. Las caracteristicas bio-
quimicas de NOX y su presencia en casi todo
tipo de células sugieren que es la principal fuen-
te productora de ROS cuando éstas intervienen
en procesos de regulacion redox (Dworakowski
et al.,2006). NOX en mamiferos constituye una
familia de 7 proteinas cuya expresion depende
del tipo de célula y de la localizacién subcelu-
lar. NOX?2 fue la primera isoforma descubierta,
se identific6 en leucocitos y es responsable de la
respuesta microbicida de las células fagociticas.
En algunos tipos de células hay co-expresion de
isoformas, asi células de musculo liso vascular
co-expresan NOX1 y NOX4 mientras que car-
diomiocitos y células endoteliales co-expresan
NOX2 y NOX4 (Bedard y Krause, 2007).

Cadena respiratoria mitocondrial

Un pequefio % del O, que entra en la mito-
condria para producir energia forma ROS como

producto no deseado. El poder reductor proce-
dente de la oxidacion de glucosa fluye en forma
de e a través de la cadena respiratoria siendo
los complejos I 'y III los mayores productores de
ROS. El primer radical que se forma es O,y
se genera cuando O, recibe le~ del donador lo
que supone una reduccién incompleta: O, +
le- — O,*". La inestabilidad de O~ permite la
posterior formacién de H,0,, *OH y OH™ (Lus-
hchak, 2014).

Otras fuentes secundarias de produccién
de ROS incluyen: xantina oxidasa, monoami-
no oxidasa, 6xido nitrico sintasa desacoplada,
citocromo P450 oxidasa, ciclooxigenasa y li-
pooxigenasa.

FUENTES EXOGENAS DE ROS

La generacion de ROS puede proceder de
fuentes ajenas al metabolismo aerobio como
son: humo de tabaco, alcohol, contaminacion
ambiental, radiacion ultravioleta, radiaciones
ionizantes, exposicion a pesticidas, agentes qui-
micos, algunos farmacos, etc.

DEFENSAS FRENTE A ROS

Las células cuentan con mecanismos antioxi-
dantes tanto enzimaticos, que actdan directamen-
te sobre la especie téxica, como no enziméticos
que reaccionan para dar otra especie mds estable
que se metaboliza o excreta. También se les co-
noce como atrapadores (scavengers en inglés).

Eliminacion de O

SOD estd presente en citosol (Cu/Zn-SOD)
y matriz mitocondrial (Mn-SOD) de las células
de todos los organismos animales y vegetales
que viven en condiciones aerobias. Cataliza la
dismutacién de O, a través de la reaccion:
20, + 2H'*— H,0, + O,. El coenzima Q,,
(CoQH,) de la cadena respiratoria también eli-
mina O, a través de la reaccion: CoQH, +
0,> — CoQ* + H0,.
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Eliminacién de H,0,

Glutatién peroxidasa cataliza la descompo-
sicion de H,O, cuando la concentracion es baja.
Requiere la presencia del tripéptido glutation
(GSH) que se transforma en glutatiéon oxida-
do (GSSG) a través de la reaccion: 2GSH +
H,0, — GSSG + 2H,0. Cuando la concentra-
cion de H,O, es alta interviene catalasa median-
te la reaccion: 2H,0, — 2H,O + O,. Peroxi-
rredoxina también descompone H,O, en H,O
estando su actividad regulada por cambios en
la fosforilacién y el estado redox del enzima.
Es responsable de los aumentos transitorios y
locales de H,O, (sefiales de H,0,) que actian
como regulador redox.

Eliminacion de *OH y peréxilo (ROOv)

Se consigue a través del antioxidante hi-
drosoluble vitamina C (4cido ascérbico) cuan-
do se oxida a dcido deshidroascorbico. La es-
pecie activa es el radical ascorbilo que es un
intermedio de la reaccion reversible de oxida-
cion. La eliminacidén a través del antioxidante
liposoluble vitamina E (tocoferoles) conlleva
la donacién de H y la pérdida irreversible de
moléculas de vitamina. CoQH, también impi-
de la peroxidacién de lipidos de membrana y
de lipoproteinas.

Tiorredoxina/tiorredoxina reductasa, gluta-
tion/glutation reductasa y glutarredoxina son
necesarias para mantener el equilibrio redox de
la célula.

IMPLICACION EN REGULACION
REDOX

El efecto regulador de ROS suele produ-
cirse a través de H,O, y se basa en la capaci-
dad para oxidar alguna cisteina de proteinas
diana. Hay cisteinas (Cys-SH) en determina-
das proteinas que se oxidan con facilidad por-
que el grupo tiol a pH fisiolégico estd como
anién tiolato (Cys-S°). Niveles bajos de H,O,

transforman reversiblemente Cys-S~en grupo
sulfénico (Cys-SOH) que es inestable y pro-
voca la formacién de puentes disulfuro inter-
e intramoleculares. En condiciones de estrés
oxidativo, Cys-SOH evoluciona a sulfinico
(Cys-SO,H) y sulfénico (Cys-SO,H) en un
proceso irreversible que provoca modificacio-
nes y dafios permanentes. Hay un mecanismo
indirecto que utiliza sensores redox que son
proteinas que se oxidan por ROS y al reducir-
se permiten la oxidacién de proteinas diana.
Cambios en la funcién de proteinas asociados
a la oxidacion reversible de Cys-S- constituyen
un mecanismo fisiolégico de regulacién redox.
La fuente productora de H,O, suele estar junto
a la proteina diana para que la accién sea ra-
pida y eficaz. Por otro lado, la acumulacién de
H,0, es transitoria porque se produce cuando
peroxirredoxina estd momentdneamente inac-
tiva por oxidacién o fosforilacién. El efecto
oxidativo sobre la proteina diana es igualmen-
te transitorio y desaparece por mecanismos
enzimdticos de reduccién que recuperan los
residuos Cys-S-. El mecanismo de regulacion
redox mds conocido es la inhibicién de fos-
fatasas de proteinas con tirosinas fosforiladas
que regulan numerosas rutas de transduccion
de sefiales. Las fosfatasas tienen una secuencia
conservada en el centro activo con Cys-S™ que
cuando se oxida origina pérdida de la acti-
vidad enzimadtica. La inhibicion reversible de
la actividad fosfatasa por oxidacién de Cys-S~
eleva el nivel de la quinasa correspondiente y
por tanto activa de forma indirecta la ruta de
transduccion. También puede darse activacion
directa de una quinasa por oxidacién de Cys-
S~ como ocurre en la quinasa Src, la actividad
quinasa del receptor de insulina o las quinasas
A, G y C de proteinas. Otros ejemplos inclu-
yen el efecto directo o indirecto sobre factores
de transcripcion como: HIF-1, Nrf2, NF-kB,
AP-1, STAT y la regulacion de canales i6nicos
(Winterbourn y Hampton, 2008; Finkel, 2011;
Schieber y Chandel, 2014).
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IMPLICACION EN MIOCARDIOPATIAS

Es un hecho constatable que la elevacién de
ROS indicativa de estrés oxidativo estd implica-
da en el desarrollo de algunas patologias graves
del miocardio.

Efectos de ROS en isquemia-reperfusion

La consecuencia mds grave de la isquemia
es la induccién de muerte celular que es in-
evitable e inmediata en el niicleo isquémico.
La region en riesgo que rodea al nticleo que-
da en situacién de hipoxia y es mds resisten-
te. Sin embargo, las maniobras de reperfusion
para mejorar la funcién cardiaca generan una
sobreproduccién de ROS en las mitocondrias
de los cardiomiocitos que es nociva. El origen
estd en la activacion de NOX y el mal funcio-
namiento de la cadena respiratoria que provoca
la isquemia y se potencian al reintroducir O, en
la reperfusion. El estrés oxidativo produce da-
flos directos en los cardiomiocitos tales como:
modificaciones irreversibles de componentes
celulares y activacién de enzimas proteoliticas.
También induce la apertura irreversible del poro
mitocondrial de permeabilidad transitoria que
da lugar a muerte celular por apoptosis y ne-
croptosis. La reperfusion aumenta la respuesta
inflamatoria de la isquemia activando la forma-
cion de mediadores proinflamatorios y molécu-
las de adhesién que contribuyen a la activacién
e infiltraciéon de leucocitos para generar mads
estrés oxidativo. La propia alteracién redox ac-
tiva factores de transcripcién que tienen efecto
cardioprotector. Uno de ellos es el factor de
hipoxia HIF-1 que en presencia de ROS activa
la transcripcién de genes que protegen de dafios
causados por la isquemia-reperfusion. El fac-
tor Nrf2 también protege del estrés oxidativo
que crea la isquemia-reperfusién activando la
transcripcion de genes relacionados con el equi-
librio redox de la célula. Los niveles bajos de
ROS que se generan después de la reperfusion
tienen una funcién protectora activando facto-

res de crecimiento que inducen proliferacion,
diferenciacién y migracién celular. Hay proce-
sos de reparacién que producen angiogénesis y
mejoran la funcién del 6rgano pero hay otros
que activan la formacién de tejido fibrético y
dependiendo de su extensién pueden originar
pérdida de contractilidad. El preacondiciona-
miento cardiaco es un mecanismo experimental
de cardioproteccion a través del cual periodos
breves de isquemia-reperfusion previos a una
isquemia prolongada proporcionan proteccién.
El efecto se atribuye a la apertura del canal
mitocondrial de K* sensible a ATP que permi-
te la entrada de K* a la mitocondria y dismi-
nuye el potencial de membrana mitocondrial.
Resultados experimentales de proteccion frente
a la isquemia-reperfusién al tratar con antioxi-
dantes dirigidos a las mitocondrias y el propio
mecanismo protector del preacondicionamiento
sitdan a la mitocondria como diana terapéutica
preferente para evitar o aminorar los dafios de
la isquemia-reperfusion (Kalogeris et al., 2014;
Cadenas, 2018).

Efectos de ROS en hipertrofia e insuficiencia

La hipertrofia patolégica es una respuesta
compensatoria dindmica para normalizar la fun-
cidén cardiaca. Acompaiia a otras cardiopatias y
puede activarse por isquemia-reperfusion. Hay
estimulos crénicos de tipo neurohormonal (an-
giotensina II, endotelina-1, catecolaminas), in-
flamatorio (citoquinas) o estiramiento mecani-
co que activan rutas de transduccidn de sefiales
y elevan los niveles de ROS. La produccién
de ROS implica principalmente a la actividad
NOX2 que estd en la membrana plasmdtica
y NOX4 que estd en mitocondrias. Estas iso-
formas desempefian funciones distintas en los
procesos de hipertrofia y fibrosis que estdn sin
caracterizar. El estrés oxidativo crénico que
crea ROS afecta a multiples dianas molecula-
res. Se activan factores de transcripcién como:
NF-kB, NFAT, GATA4 y MEF2 que estimulan
la hipertrofia. Se produce reprogramacion ge-
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nética con la expresion de genes fetales que
modifican estructuras y funciones celulares. Se
activan quinasas de proteinas con accién pro-
apoptética (ASK1, INK y p38MAPK) y se al-
teran otras quinasas con accién anti-apoptética
(PI3K, Akt, ERK1/2). Se produce estrés mito-
condrial que induce muerte celular por apop-
tosis. Los efectos de ROS alcanzan a compo-
nentes del ciclo de excitacion-contraccion, asi
activan por oxidacién a las quinasas A 'y CaM-
KII que ejercen funcién reguladora. También
oxidan al receptor de rianodina/canal de Ca**
que lo mantienen en estado abierto y provoca
la descarga del Ca** que almacena el reticulo
sarcoplasmico. La ATPasa dependiente de Ca?*
que bombea Ca?* al interior del reticulo sarco-
pldsmico se inactiva por niveles altos de ROS.
Transportadores de la membrana plasmadtica
como el intercambiador Na*/Ca?*, canales de
Ca? de tipo L y canales de Na* y proteinas
de la maquinaria contrictil también se afectan
por el estrés oxidativo. El proceso apoptético
lento que disminuye la viabilidad celular y las
alteraciones de la maquinaria contractil hacen
que la funcién del miocardio empeore progre-
sivamente. Los estimulos hipertréficos antes
descritos también contribuyen a la respuesta
adaptativa del miocardio provocando hiper-
trofia de cardiomiocitos y modificacién de la
matriz extracelular que da lugar a fibrosis.
Cuando los mecanismos de compensacién se
prolongan, la fibrosis llega a producir disfun-
cién ventricular que es tipica del remodelado
cardiaco y que en ultima instancia conduce a
la insuficiencia cardiaca (Maejima et al., 2011;
Sag et al., 2014).

IMPLICACION EN CANCER

Las células tumorales muestran un meta-
bolismo hiperactivo y mantienen niveles ele-
vados de ROS. Sin embargo, el papel de ROS
en la carcinogénesis y metdstasis estd todavia
por concretar. La sobreproduccién de ROS
origina dafios oxidativos directos. Concreta-

mente, alteraciones de distinta naturaleza en el
material genético (ruptura de cadenas, altera-
cién de bases, mutaciones, deleciones) pueden
iniciar o contribuir al desarrollo de un tumor.
Una caracteristica de muchos tumores es su
estado de hipoxia debido a que la velocidad
de proliferaciéon es mayor que la de angiogé-
nesis. La adaptaciéon a la hipoxia implica la
activacién del factor HIF-1 que activa genes
de la ruta glucolitica. Las células tumorales
utilizan glucosa para formar lactato en pre-
sencia de O, un fenémeno conocido como
efecto Warburg. Esta modificaciéon metabdlica
permite la adaptacién a la hipoxia y aumen-
ta la resistencia al tratamiento. Hay tumores
que mantienen activo el factor HIF-1 incluso
en condiciones de normoxia (Lennicke et al.,
2015; DeBerardinis y Chandel, 2016). Otra al-
teracion habitual inducible por ROS es la ac-
tivacion de oncogenes y seflales oncogénicas
que actdan en las distintas etapas de desarrollo
del tumor. Incluye la activacién permanente de
las proteinas Ras, Ber-ab y c-Myc implicadas
en proliferacién celular, inactivacién de genes
supresores de tumores, angiogénesis y disfun-
cion mitocondrial. La activacién constitutiva
de Ras y de factores de crecimiento por H,O,
promueven la ruta anti-apoptética PI3K-Akt-
mTOR que también se activa por inhibicién de
la fosfatasa de proteinas PTEN. La activacién
de c-Myc a través de la ruta Wnt/b-catenina
aumenta la capacidad de metdstasis (Kumari
et al., 2018). Otras dianas de ROS implicadas
en progresion del tumor y metdstasis son la
quinasa Src, la proteina RhoA y los factores
de transcripcién NF-kB y STAT-3 (Yang et al.,
2014). Los niveles de los antioxidantes SOD,
catalasa, GSH, glutatién peroxidasa y NADPH
son mayores en células tumorales que en célu-
las sanas para evitar la activacién de quinasas
relacionadas con apoptosis (JNK, p38SMAPK)
y reacciones indiscriminadas de oxidacién. A
ello contribuye el factor Nrf2 que potencia la
respuesta antioxidante. La expresion de Nrf2
estd reprimida en ausencia de estrés oxidativo
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por unién a la proteina citosélica Keapl que
induce su degradacidn. El estrés oxidativo oxi-
da a Keapl liberando Nrf2 que entra al nicleo
y se une al elemento de respuesta antioxidante,
un potenciador de genes que activa respuestas
antioxidantes y antiinflamatorias. Las metalo-
proteinasas de matriz son enzimas que degra-
dan proteinas de la matriz extracelular y son
necesarias para la curacién de heridas, la an-
giogénesis y el remodelado fisioldgico tisular
en general. Su activacién facilita la invasion
y metdstasis de las células tumorales en un
proceso relacionado con la transicién epitelio-
mesénquima y que se inhibe por N-acetilcis-
teina que es un atrapador de ROS. Las células
tumorales disponen de entornos especificos
en las mitocondrias con niveles altos de ROS
que activan por proximidad la ruta PI3K-Akt-
mTOR, oncogenes y factores de transcripcion
(HIF-1, NF-kB) necesarios para la formacién y
desarrollo del tumor. Al mismo tiempo tienen
niveles altos de antioxidantes para mantener
el equilibrio redox y evitar la activacién de la
respuesta apoptdtica. Esto es una prueba de
que la sefial redox de H,O, estd compartimen-
talizada (DeBerardinis y Chandel, 2016). La
observacién de que células tumorales tienen
mayor nivel de ROS y de antioxidantes que cé-
lulas sanas y que células tumorales con mayor
nivel de ROS tienen mds capacidad para desa-
rrollar metdstasis ofrece dos posibles alterna-
tivas de tratamiento. Disminuir la produccién
de ROS aumentando la capacidad antioxidante
deberia impedir la activacién de la respuesta
anti-apoptotica. Sin embargo, los tratamientos
experimentales y ensayos clinicos con antio-
xidantes no han proporcionado efectos benefi-
ciosos e incluso podrian ser perjudiciales. Hay
que tener en cuenta que los antioxidantes intra-
celulares no son los mismos en todos los tipos
de cdncer ni coinciden con los de las células
sanas. En cuanto al aumento de la produccién
de ROS deberia inducir la muerte selectiva de
células tumorales aunque existe el riesgo de
que activaran mds la proliferacién. Por tanto,

el tratamiento efectivo requeriria antioxidantes
especificos para cada tipo de céncer o el uso de
agentes pro-oxidantes dirigidos a los entornos
mitocondriales donde se genera ROS (Schie-
ber y Chandel, 2014).

IMPLICACION EN NEURODEGENERA-
CION

La elevacién intracelular de ROS es un
factor fundamental en el desarrollo de las
enfermedades neurodegenerativas aunque el
conocimiento actual sobre su papel es por el
momento insuficiente. La mayor vulnerabili-
dad de las neuronas al dafio oxidativo se debe
a que consumen mucho O, y tienen una menor
capacidad antioxidante. La principal fuente de
produccién de ROS en células del tejido ner-
vioso es la mitocondria siendo la cadena res-
piratoria y la actividad NOX los mecanismos
responsables. Se admite que el mal funciona-
miento de las mitocondrias es una caracteristi-
ca asociada al envejecimiento y a las enferme-
dades neurodegenerativas. La alteracion de la
cadena respiratoria mitocondrial que produce
estrés oxidativo y muerte celular por apopto-
sis es la causa mds evidente. Inflamacién y
edad son factores que favorecen la aparicion
de estrés oxidativo. Mutaciones en el mate-
rial genético mitocondrial o la interaccién de
proteinas mutadas con mitocondrias son otros
factores que alteran la funcién mitocondrial.
La abundancia de insaturaciones en los fosfo-
lipidos de las membranas es un condicionante
desfavorable para las neuronas porque ROS
generan productos de peroxidacién lipidica
que contribuyen a las alteraciones neurodege-
nerativas. También lo es la acumulacién de ca-
tiones metdlicos de transicién que intervienen
en procesos redox y permiten la formacién de
radical *OH a través de la reacciéon de Fen-
ton. La escasa capacidad de regeneracion de
las neuronas de organismos adultos hace que
distintos efectores del estrés oxidativo activen
procesos de muerte celular que conducen a la
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pérdida de tejido nervioso (Lin y Beal, 2006;
Kim et al., 2015).

Efectos de ROS en enfermedad de Alzheimer
(EA)

La acumulacién extracelular de depdsitos de
amiloide-b (Ab) y de ovillos de proteina tau
dentro de la neurona son alteraciones caracte-
risticas de la EA. Tiene una clara relacién con
el mal funcionamiento de las mitocondrias. De
hecho, el estrés oxidativo que se observa desde
el comienzo de la enfermedad activa la forma-
cion de depédsitos de Ab y la fosforilaciéon de
tau. También se ha visto que la acumulacién
de depdsitos de Ab aumenta el estrés oxidativo
lo que podria constituir un circulo vicioso. Se
sabe que Ab también se acumula en mitocon-
drias alterando el metabolismo energético. La
disfunciéon mitocondrial inducida por Ab se ha
relacionado con la liberacién de citocromo ¢ y
otras proteinas mitocondriales pro-apoptéticas.
Por otra parte, la formacién de placas de Ab
libera citoquinas que inician la respuesta infla-
matoria y son una fuente generadora de ROS
que produce estrés oxidativo y dafio neuronal.
Ademds, las placas de Ab retienen cationes de
hierro y cobre que potencian el estrés oxidativo
al intervenir en la produccion del radical *OH.
La elevacién de ROS puede activar la ruta de
transduccién de JNK para inducir apoptosis. El
efecto patolégico de tau también parece guar-
dar relacién con el estrés oxidativo porque la
sobreexpresion de tau aumenta la sensibilidad
de las neuronas al estrés oxidativo. En la EA
se ha observado descenso en la capacidad an-
tioxidante de las neuronas que coincide con la
elevacion intracelular de ROS. El origen de la
alteracion mitocondrial en la EA estd también
sin aclarar. Se ha atribuido a alteraciones en
complejos enzimdticos relacionados con el ci-
clo de Krebs, en los complejos I, IIT y IV de
la cadena respiratoria y en el mecanismo de
fosforilacién oxidativa (Lin y Beal, 2006; Kim
et al.,2015; Liu et al., 2017).

Efectos de ROS en enfermedad de Parkinson
(EP)

El estrés oxidativo y el mal funcionamien-
to de las mitocondrias guardan relacién directa
con la pérdida de neuronas dopaminérgicas de
la sustancia negra del cerebro que caracteriza
a la EP. Una alteracién esencial que produce
estrés oxidativo y activa la ruta apoptdtica es
el descenso en la actividad del complejo I de
la cadena respiratoria mitocondrial. La altera-
cion puede estar ligada a alguna mutacién en
el material genético mitocondrial o a la acumu-
lacién y agregacién de la proteina a-sinucleina
en mitocondrias. En este sentido, la exposicion
a determinados toxicos ambientales, entre ellos
los pesticidas, parece que aumentan el riesgo
de sufrir la EP. Mutaciones genéticas en protei-
nas como PINKI1, DJ-1, a-sinucleina, parkina
y LRRK2 alteran la funcionalidad de las mito-
condrias y son caracteristicas de la EP. Otras al-
teraciones observadas en pacientes con EP son:
aumento en la acumulacién de catién hierro por
las neuronas, que es un factor potencialmente
muy toxico, presencia de subproductos de la pe-
roxidacion lipidica y descenso en el contenido
de antioxidantes que es especialmente signifi-
cativo en el caso de GSH. Otra diana del estrés
oxidativo que ve deteriorada su funcién es el
proteasoma lo que provoca la acumulacién de
agregados de proteinas mal plegadas cosa que
también ocurre en la EA (Lin y Beal, 2006; Kim
et al.,2015; Liu et al., 2017).

CONCLUSION

El efecto intracelular de ROS (concretamen-
te H,0,) es ambivalente. Puede ser regulador
redox o agente patolégico dependiendo de la
concentracién local, duracién y contexto celu-
lar. Ademds, el efecto patoldgico de H,O, puede
inducir respuestas contrarias como son prolife-
racién y muerte celular. Este comportamiento
demuestra la complejidad de la regulacién por
ROS y explica los decepcionantes resultados
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de los tratamientos antioxidantes. El conoci-
miento de la accion de ROS a nivel molecular
es esencial para entender su papel en procesos
patolégicos de tipo cardiovascular, tumoral y
neurolégico y es la garantia para encontrar tra-
tamientos mds efectivos.
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