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Estrés oxidativo

El oxigeno ha sido seleccionado por la evoluciéon en todos los seres vivos
aerobios como la molécula receptora de electrones en los procesos para formar ATP y
obtener energia. Esta circunstancia ha aportado numerosas ventajas a estos seres
aerdbicos, pero también desventajas debido a la fuerte naturaleza oxidativa del
oxigeno. El oxigeno es una molécula altamente inestable con gran capacidad para
aceptar electrones de otras moléculas. Esta capacidad de captar electrones hace que
en procesos de metabolismo aerobio, en ocasiones, bien como consecuencia de la
actividad enzimdtica oxidativa, bien como oxidacion incompleta de la cadena
respiratoria mitocondrial, se formen moléculas de oxigeno inestables con un electrén
desapareado en su ultima capa, es decir especies con oxigeno reactivo (ERO), con una
alta capacidad de reaccién, prdcticamente con cualquier principio activo, lo que

también condiciona su corta existencia y su capacidad lesiva.

Definimos el estrés oxidativo como aquella situacidn en la que las células estan
expuestas a un ambiente pro-oxidante que puede afectar a la homeostasis del estado
redox. En esta situacidn, los mecanismos defensivos antioxidantes desarrollados para
contrarrestar la accién de las ERO (véase pagina 8) no son capaces de restaurar la
situacidn basal, dando lugar a una desproteccion tisular frente a la accién e estos
compuestos tan reactivos y que participan en algunos procesos degenerativos de los
sistemas bioldgicos. El alto contenido mitocondrial hace que uno de los sistemas mas
sensibles a este dafio oxidante sea el sistema cardiovascular. Dentro de las ERO se
incluyen los radicales con oxigeno reactivo, y otros compuestos de oxigeno que si bien
no pueden catalogarse quimicamente como radicales libres (H202, OONO,-++), si que
son altamente pro-oxidantes, y durante su metabolismo pueden generar especies muy

reactivas (OH", NO>).

Produccién de pro-oxidantes
Las ERO se generan en las células fundamentalmente por reacciones de
transferencia de electrones. Estas pueden estar mediadas por la accién enzimatica o

por el contrario estar producidas sin la intervencién de las enzimas. El radical libre que
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suele generar la existencia de las demas ERO enddgenas es el anidn superoxido. Su
origen en las células son las mitocondrias y las membranas celulares tras la actuacién
de enzimas de membrana. En la mitocondria, el oxigeno molecular se metaboliza en la
cadena de transporte de electrones por la via tetravalente para la obtencion de
energia (ATP), pero una pequefa proporcion de él (2-5%) se escapa por una via
univalente, el oxigeno capta un electréon y se convierte en el anién superdxido. A nivel
de las membranas celulares realizan su funcién diversas enzimas —lipo-oxigenasa,
xantina oxidasa, ciclo-oxigenasa, mono-aminooxidasa y NADPH oxidasa—, que utilizan
el oxigeno como aceptor de electrones y en consecuencia se forma este anion. La
activacion de estas enzimas esta relacionada con la actuacion de diferentes hormonas
y moduladores hormonales, de esta forma el anién superéxido puede considerarse
como segundo mensajero en la actuaciéon hormonal. A partir de este anidn se forman
las demas ERO, destacando el perdxido de hidrédgeno, peroxinitrito, hipoclorito y
cloraminas, asi como los radicales hidroxilo y diéxido de nitrégeno.

Las ERO actuan como herramientas de las defensas celulares contra ciertas
agresiones o dafios. Leucocitos monocitos-macréfagos y células del llamado sistema
reticulo-endotelial (células endoteliales, histiocitos, células alveolares Il, células
Kupffer, células gliales, --) una vez activados liberan importantes cantidades de ERO
gue ayudan a combatir la agresién y participan del proceso inflamatorio. En ciertos
casos, si estos procesos inflamatorios se producen de forma sistémica y crénica y en
determinados individuos, puede condicionar, por ejemplo, el inicio y la progresién del

proceso arteriosclerdtico.

Fuentes potenciales de ERO
La produccion de radicales libres ocurre tanto a nivel citosélico como a nivel

mitocondrial.

Produccidn de ERO mitocondriales

La mitocondria es el organulo encargado de generar la mayor parte de la
energia celular mediante el mecanismo de fosforilacién oxidativa. Este proceso esta
mediado por los cuatro complejos de transferencia de electrones (I — 1V) integrados en
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la membrana interna mitocondrial, formando la cadena de transporte de electrones
(CTE) o cadena respiratoria. Los electrones llegan en forma de NADH y FADH,,
provenientes de las dos rutas principales de obtencién de energia, que son el ciclo de
Krebs y la B—oxidacion de acidos grasos. En presencia de O3, la reduccion de H;0 en la
CTE para la obtencidon de energia genera un gradiente de protones entre la matriz
mitocondrial y el espacio intermembrana. Finalmente este gradiente electroquimico es
aprovechado por la ATP sintasa, también denominada complejo V, para la sintesis de
ATP(1). Ademas de su papel en la generacion de energia, la mitocondria participa en
otros procesos celulares cruciales, como la regulacion de la homeostasis de Ca?*, la
apoptosis y la produccidn de especies con oxigeno reactivo (ERO).

Las mitocondrias representan la mayor fuente de ERO de las células, siendo los
complejos | y Il de la CTE los principales generadores. A pesar de que la mayor parte
del O, es completamente consumido en el proceso de la fosforilacion oxidativa, una
pequefia parte (1-2%) se convierte en anidn superodxido (O -) en los complejos | y Il
de la CTE. A partir de este paso se forman otras ERO como el perdxido de hidrogeno
(H202), generado por la dismutacién del anién O; - mediada por la manganeso
superodxido dismutasa (MnSOD), y el radical hidroxilo (-OH) que se obtiene por la

reduccion de H,0; en presencia de metales de transicién reducidos(2) (Figura 1).



UNIVERSIDAD DE

MURCIA

I MASTER EN BIOMARCADORES Y PATOLOGIA CARDIOVASCULAR

Espacio intermembrana
" e

MR ]
7| ol
; i : ; e Hho
H 1 H o ™ ATP
[t : c
' H ADP + B,
! g %

| ’ Matriz mitocondrial
{

W
adicales libres

Vg -
5+ 0HZ e

Mitocondria

Figura 1. Produccidn de radicales libres en la cadena de transporte de electrones mitocondrial.
La fosforilacion oxidativa es llevada a cabo en la membrana mitocondrial interna, donde se
encuentra la cadena de transporte de electrones formada por los complejos |, Il, Il y 1V, el
coenzima Q (Q) y el citocromo C (C). La actividad de los complejos I, Il y IV genera un gradiente
de protones (H+) que favorece la entrada de éstos a través de la ATP sintasa, que genera ATP a
partir de ADP + Pi. De los complejos | y lll ademas, se libera el anién superdxido (02 --), uno de
los principales radicales libres de origen mitocondrial, junto con sus derivados, el perdxido de
hidrégeno (H202) y el radical hidroxilo (-OH). NADH / NAD+ , nicotinamida adenina
dinucledtido (forma reducida / oxidada); FADH2 / FAD+, flavina adenina dinucledtido (forma
reducida / oxidada); 02, oxigeno; H20, agua; ATP, adenosina trifosfato; ADP, adenosina
difosfato; Pi, fosfato inorganico.

Ademas de ERO, en la mitocondria se forman también especies reactivas de nitréogeno
(ERN), como el peroxinitrito (ONOO-) formado a partir del éxido nitrico que reacciona
con el anién O; --. Tanto las ERO como las ERN actian como moléculas de sefializacion
relevantes para diversas funciones celulares en condiciones fisioldgicas, como la
muerte celular programada, la regulacién de respuestas a estrés, la proliferaciéon
celular o como sensores de la concentracion de O; (2,3). Un ejemplo del papel esencial
de las ERO en el mantenimiento de ciertas funciones celulares es la liberacion de
insulina por parte de las células B pancreaticas en respuesta a la glucosa, que requiere
una moderada y equilibrada produccion de ERO mitocondriales(4). Sin embargo, si la
produccién de ERO es excesiva puede dafar moléculas como el ADN y las proteinas,

generandose un estado de estrés oxidativo perjudicial para la célula.
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Produccion de ERO en el citosol

En la célula existen diversas enzimas que son capaces de producir ERO, como la
NADPH oxidasa. Esta enzima estd formada por varios complejos proteicos y juega un
rol crucial en la defensa inmunitaria, al generar ERO en las células fagociticas para
eliminar los microorganismos patdgenos. La NADPH oxidasa se expresa en multiples
tipos celulares, pero es de particular importancia su funcién en el sistema vascular, ya
que actua regulando el tono vascular y como sensor de O; (5). Sin embargo, se ha
demostrado que la sobre-expresion o el incremento de actividad de esta enzima
—excesiva generacion de ERO en este tejido—, estd relacionada con diversas
enfermedades vasculares(6). Esta implicada en la generacion de anion superdxido
(Figura 2)

NADPH oxidasa
20, + NADPH »2 O, .-+ NADP* + H*

Figura 2. Mecanismo de reaccién de la enzima NADPH oxidasa.

Otros ejemplos de enzimas generadoras de ERO son la xantina oxidasa (XO), la
lipooxigenasa o la oxido nitrico sintasa, asi como la mieloperoxidasa (MPQ), que se
encargan de la produccién de ERO como mecanismo defensivo en las células

inmunitarias.

Disfunciéon mitocondrial y producciéon de ERO

Se define como disfuncidon mitocondrial a la descompensacién de las funciones
reguladoras que la mitocondria realiza: sintesis de ATP, regulacién de la homeostasis
del Ca?*, sintesis y catabolismo de diversos metabolitos, asi como la generacién y
detoxificacion de radicales libres (Figura 3). Durante el funcionamiento mitocondrial se
producen cantidades significativas de ERO, que en situaciones normales son
eliminadas por los sistemas antioxidantes presentes en las células. Pero cuando estos
sistemas no funcionan de forma correcta, la constante exposicion a ERO hace que los
componentes mitocondriales, como el ADN, las proteinas o las membranas sean
especialmente sensibles a su efecto deletéreo. Brevemente, el ADN mitocondrial

acumula mucho mas dafio oxidativo que el ADN nuclear debido a su proximidad a las
6
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fuentes generadoras de ERO, pero también debido a unos sistemas de reparacién
menos eficaces y a la ausencia de histonas que protegen fisicamente el ADN de
ataques exogenos. Por otra parte, las proteinas mitocondriales también son
particularmente susceptibles al dafio oxidativo debido a la presencia de grupos de
iones sulfuro en su estructura(7). Asi, las proteinas que integran los complejos
mitocondriales de la CTE pueden verse afectadas por una produccién excesiva de ERO.
Particularmente el complejo | es el mas vulnerable, y su alteracidén, en consecuencia,
incrementa la produccién de ERO, creandose un circulo vicioso que da lugar a la
disfuncién mitocondrial. Es importante destacar que el dafio al complejo | tiene un
mayor impacto en la funcién mitocondrial que la alteracién a otros complejos, dado
gue las mitocondrias poseen menos cantidad de complejo | que del resto de complejos
de la CTE(8). Finalmente, las membranas mitocondriales son otra diana del dafio
oxidativo. Diversos estudios has demostrado que los fosfolipidos que integran las
membranas mitocondriales son ricos en dcidos grasos insaturados, que son
extremadamente susceptibles a la peroxidacién lipidica mediada por las ERO. Uno de
los lipidos mds afectados por el dafio oxidativo es la cardiolipina, un componente
esencial de la membrana mitocondrial interna que ademads se asocia a los complejos
mitocondriales, probablemente favoreciendo la comunicacion entre ellos(9). El dafio
inducido por las ERO sobre la membrana mitocondrial interna es significativo, no solo
porque ésta integra los complejos mitocondriales, sino también porque mantiene un
elevado potencial de membrana mitocondrial (AYm) necesario para mantener su
gradiente electroquimico. Estas propiedades se pueden ver comprometidas por la
accion oxidativa de las ERO(10). Una funcién mitocondrial basal (normal), se manifiesta
con una tasa equilibrada de produccion de ATP, que implica el consumo apropiado de
02 en la CTE mitoconderial, el cual fluctua en funcion de los requerimientos energéticos.
A su vez, el Aym es un indicador de la funcion de la mitocondria puesto que
representa el equilibrio entre el potencial de reduccién de las bombas de protones en

la CTE y la conductividad idnica de la membrana hacia la matriz mitocondrial(11).
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Figure 3. Mecanismos aterogénicos de la disfuncién mitocondrial. Varios agentes asociados
con la fisiopatologia vascular inducen disfuncion mitocondrial y aumentan la produccién de
ERO. La disfuncién mitocondrial conduce a una disminucién de la capacidad aerdbica, que es
un fuerte predictor de mortalidad. El aumento de la producciéon de ERO mitocondrial provoca
disfuncién endotelial/apoptosis y proliferacion/apoptosis de células musculares lisas tipo
VSMC, lo que lleva al desarrollo de la aterosclerosis. La muerte celular por apoptosis de las
células VSMC y de los macréfagos causada por una mayor produccion de ERO, afecta a la
progresion de la lesidn aterosclerdtica y puede causar ruptura de la placa. La figura representa
ademads la interaccién entre la disfuncion mitocondrial y la produccién de ERO. CVD:

enfermedad cardiovascular.

Mecanismos de defensa antioxidante

Todos los organismos que utilizan el O, como fuente para la obtencion de ATP
(aerdbicos) poseen sistemas bioldgicos de defensa, llamados antioxidantes, para protegerse
frente a una produccidn nociva de las ERO. Un antioxidante es cualquier sustancia que, a baja
concentracion, respecto al sustrato oxidable, disminuye o inhibe de forma significativa la
propia oxidacion de ese sustrato. Aunque son varios los mecanismos implicados, la defensa

antioxidante enzimatica es la mas importante.
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Sistema de defensa antioxidante enzimdtica

Este sistema de defensa en condiciones basales es capaz de proteger frente a
las ERO producidos durante el metabolismo celular. Las enzimas implicadas son: la
superoxido dismutosa (SOD), la catalasa (CAT) y la glutation peroxidasa (GPX) (figura
4).

La SOD cataliza la dismutacion del anién superodxido, originando perdxido de
hidrégeno. La CAT, es una enzima tetramérica que cataliza la descomposicién del
peroxido de hidrégeno en agua. Esta presente en la mayoria de las células eucariotas,
localizdndose a nivel de los peroxisomas. Por ultimo, esta la GPX, que también
contribuye a la eliminacion del peréxido de hidrogeno pero, a diferencia de la CAT, que

usa el peréxido de hidrégeno como dador de electrones, esta utiliza el glutatidon

reducido.
207 + 2H° P HO, + Oy
superdxido dismutasa
2H.0,  2H.O + 0y
Catalaza
Hz[:lz + ."I:l'\Hz > EHEO + A

Feroxidasas

Figura 4. Reacciones protectoras contra la accién de aniones superoéxido y perdxidos

Efecto de las ERO mitocondriales sobre el corazon y enfermedad cardiovascular
Efectos deletéreos de las ERO sobre los cardiomiocitos

El corazdn necesita un suministro constante de energia para inducir la actividad
contractil. Esta actividad se cumple gracias a la sintesis diaria de ATP a través de la fosforilacidn
oxidativa. En un corazén en estado normal aproximadamente entre un 60-70% de las
necesidades energéticas en forma de ATP se obtienen gracias a la oxidacidn de los acidos
grasos (B-oxidacion), dando lugar a un mayor rendimiento de ATP que con la glucosa. La
fosforilacién oxidativa es una fuente de produccién enddgena de ERO dentro de las
mitocondrias; la disfuncién mitocondrial conduce a la sobreproduccién de ERO lo que genera
un circulo vicioso de dafio oxidativo —apertura del poro de permeabilidad transitoria

mitocondrial y liberacién de mas ERO—(12) que tiene importantes efectos fisiopatoldgicos. El
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exceso en la produccién de ERO bajo condiciones fisiopatoldgicas induce efectos deletéreos
sobre los miocitos a través de la disfuncion mitocondrial y el declive bioenergético. La
exposicion cronica de los miocitos a ERO conduce a una alteracidn del proceso de excitacion-
contraccion, lo que causa arritmias y contribuye a una remodelacién cardiaca mediante la

induccion de la hipertrofia, apoptosis, necrosis, y fibrosis (13—15).

Efectos de las ERO sobre las células endoteliales

A nivel vascular, la acumulacion de ERO induce una respuesta inflamatoria que esta
implicada en la patogénesis entre otras de la aterosclerosis, la hipertensién, o la diabetes
mellitus(16). Sin embargo, en condiciones no patoldgicas, los niveles basales de ERO que se
generan en las mitocondrias ejercen efectos beneficiosos sobre la fisiologia y funcién
cardiovascular(17).

En el endotelio de arteriolas coronarias, la generaciéon de H,0 en las mitocondrias es
inducida por la tensidon de cizallamiento. A este nivel el H,O, produce dilatacion (18).
Diferentes estudios han mostrado como este H202 se produce basicamente a nivel del
complejo |y lll de las mitocondrias de estas células endoteliales(19).

Otra molécula sintetizada a nivel de las células endoteliales, e importante
vasodilatador, es el 6xido nitrico (NO). El NO tiene funciones muy importantes que regulan la
bioquimica del endotelio: anti-proliferativo y anti-plaquetario, disminucién de la
permeabilidad y anti-inflamatorio (20). Diferentes estudios han mostrado como el NO inhibe la
adhesién de los leucocitos asi como también la activacion de VCAM-1 (molécula de adhesion
de células endoteliales vasculares) y MCP1 (21), a través del bloqueo del factor de
transcripcién NF-kB (22).

Un concepto importante a considerar, es la disfuncidon endotelial (DE). Se define la DE,
como un proceso en el que el endotelio sufre alteraciones bioquimicas que conducen a su
deterioro funcional. Es un evento temprano en el desarrollo y aparicién de aterosclerosis y
sabemos que la reduccidn en la biodisponibilidad de NO esta implicada en este proceso.
Existen varias rutas a través de las que se puede reducir la biodisponibilidad de NO y con ella la
evolucidn a DE. Uno de estas vias es la produccion de superdxido que inactiva a NO. Pero este
no es el Unico mecanismo. La disminucién en la expresidon o actividad de la enzima 6xido
nitrico sintasa endotelial (eNOS) o la reduccion de la biodisponibilidad de tetrahidrobiopterina

(BH4) (cofactor de la enzima NOS), son dos ejemplos de mecanismos implicados.
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ERO y enfermedad cardiovascular

Las ERO mitocondriales estan implicadas en la patogénesis de las enfermedades
cardiovasculares, tales como la aterosclerosis, la hipertensién o la diabetes. La teoria
de la disfuncién mitocondrial (véase pagina 6), postula que el exceso de liberacion de
ERO a nivel mitocondrial es responsable de la activacidon de una reaccion inflamatoria
vascular que conduce a la enfermedad cardiovascular(23,24). Muchos factores de
riesgo cardiovasculares, incluyendo la hiperglucemia, la resistencia a la insulina, la
hipercolesterolemia, la oxidacion de las LDL, la hiperhomocisteinemia, la exposicion al
humo del tabaco o el envejecimiento, pueden afectar de forma negativa a la funcién
de las mitocondrias de las células endoteliales a través de diversos mecanismos, lo que
resulta en un aumento de la produccién de ERO. Esto contribuye a la disfuncién
endotelial y en ultima instancia al desarrollo de la enfermedad cardiovascular. Ademas,
una produccion excesiva de ERO a nivel mitocondrial, afecta a las membranas
mitocondriales, a las proteinas y al ADN mitocondrial, amplificando la disfuncién
mitocondrial a través de un circulo vicioso. De forma interesante, la produccion de ERO
a nivel mitocondrial por otro tipo de células vasculares (por ejemplo, células de
musculo liso) también pueden contribuir al desarrollo de lesiones vasculares(25). La
teoria de la disfuncidon mitocondrial se ilustra bien en el dafio celular inducido por la
hiperglucemia a nivel de las células endoteliales o en las células de 6rganos diana
relacionadas con las complicaciones diabéticas(26,27). La hiperglucemia intracelular
aumenta el gradiente de protones mitocondrial a través de la produccion excesiva de
donantes de electrones (NADH y FADH2) para el ciclo de los acidos tricarboxilicos, lo
que resulta en un aumento de la produccién mitocondrial de ERO (Figura 5). Estas ERO
inducen la activacion de la enzima poli (ADP-ribosa) polimerasa y, a su vez, disminuyen
la actividad de la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH). Este efecto sobre
la enzima GADPH, activa multiples vias, incluyendo la activacion de la enzima protein
quinasa C (PKC) y, posteriormente, el factor de transcripcién NF-kB, lo que resulta en
una disminucion en la expresion de la enzima dxido nitrico sintasa endotelial (eNOS),
aumento de la produccién de vasoconstrictores como la endotelina-1, y la activaciéon

de muchos genes pro-inflamatorios.
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Figura 5. Dafio oxidativo y enfermedad cardiovascular. PoliARp: enzima poli (ADP-ribosa)
polimerasa; GADPH: enzima gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenasa; PKC: protein quinasa C;

E1l: endotelina 1; eNOS: enzima 6xido nitrico sintasa endotelial.

Todos estos cambios pueden contribuir de forma potencial en la patogénesis del dafio
microvascular de tipo diabético. Curiosamente, la enfermedad macrovascular diabética
parece implicar un aumento de flujo libre de acidos grasos y su oxidacién en las células
endoteliales asi como la consecuente sobreproduccion de ERO a nivel
mitocondrial(28). Las ERO especificas implicadas en la sefalizacion celular parecen
variar dependiendo de la configuracidn fisiopatolégica. Como ejemplo, la activacién
del factor de transcripcién NF-kB inducida por diversas citoquinas, esta inversamente
relacionado con la expresion de Mn-SOD(29). En este caso, la sobreexpresion de las
enzimas antioxidantes catalasa y glutation peroxidasa, no tienen ningun efecto(29).
Estas observaciones sugieren que la activacion de este factor de transcripcion (NF-kB)

por citoquinas inflamatorias esta mediada por O2- en lugar de H;0,.
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Valoracion del estrés oxidativo y potencial antioxidante como indices de diagnéstico,
prondstico y evolucién de la enfermedad

Basicamente mediante el uso de técnicas espectrofotométricas, fluorimétricas,
cromatografia de alta resolucidn, y técnicas de biologia molecular, podemos valorar el
grado de estrés oxidativo y de las defensas antioxidantes enddgenas del sujeto (Figura
6). La obtencién de resultados significativos mediante el uso de este método es dificil,
en referencia a la corta vida media de las especies oxidantes. La rapida obtencion de
las muestras y su adecuado almacenamiento posterior (N liquido), son parametros

muy importantes para la obtencidn de resultados satisfactorios.

Plama/Suero | Tejido/Biopsia/Cél. Monocucleares

|Variabilidad| |Ausencia de mitocondrias/nucled Dificultad
Estado redox extracelular Estado redox intracelular Estado redox intracelular
(LPO) (GSHIGSSG) w7
+ estado inflamatorio
Estado inflamatorio +
(NOx) Funcién gendmica
+

Funcién mitocondrial
+
ATP/GSH/GSSG

Defensa antioxidante

GpX, Cat, SOD

Figura 6: Parametros utilizados para valorar el estado oxidativo. Se comparan las distintas

muestras para determinar dichos marcadores, y la utilidad relativa de cada una.

Con el objetivo de evaluar el grado de estrés oxidativo en las muestras
bioldgicas, de forma directa, en el laboratorio se realizan las siguientes

determinaciones:

1. Estado redox extracelular plasmatico. Determinacion de marcadores de daio

oxidativo/nitrosativo, radicales libres y sistemas antioxidantes enddgenos
extracelulares (Figura 7). Finalidad: Evaluar el estado redox (oxidativo) periférico.

Interés clinico: Nos indica de manera indirecta y superficial el estado oxidativo del
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paciente, aunque no nos dice como estan afectadas las células/tejidos el organismo.

Muestra bioldgica: Plasma, LCR.

Parametros de medida a considerar:

Peroxidacion de los lipidos de membrana (LPO): refleja el dafio oxidativo a las
membranas celulares.
Carbonilos: refleja el dafio oxidativo a las proteinas.
8-hidroxi-desoxiguanosina (OH-dG): refleja el dafo oxidativo al ADN.
Nitritos+ nitratos (NOx): refleja el dafo nitrosativo celular debido a un proceso
inflamatorio.
Cociente Glutation reducido (GSH)/glutation oxidado (GSSG): refleja el estado
redox y, cuando se mide en las células, constituye el mejor indice del estado
redox intracelular.
Glutation peroxidasa (GPx) y reductasa (GRd): reflejan la capacidad del
organismo para mantener el indice GSH/GSSG vy, por tanto, la capacidad de
defensa antioxidante.
Superdxido dismutasa (SOD): refleja la capacidad de defensa antioxidante frente
a radicales superoéxido, principales generados en la mitocondria.
Catalasa (CAT): refleja la capacidad de defensa antioxidante frente a los
peroxidos de hidrégeno.
Coenzima Q10 (CoQl10): refleja la defensa antioxidante de las membranas
celulares, y es también un indice importante de la funcién mitocondrial.
Melatonina intracelular: refleja el estado del reloj bioldgico, asi como la
capacidad de defensa antioxidante enddgena.
Actividad antioxidante total del plasma (AAT): refleja de manera indirecta el
conjunto de sistemas de defensa antioxidante en el plasma.
Productos de oxidacién avanzada de proteinas (AOPP): es un marcador
importante de estrés oxidativo, directamente relacionado con los productos
finales de glicacién avanzada (AGE), y mediadores también de inflamacion y

activacion de células monociticas.
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Marcadores especificos:

Sugieren que el dafio oxidativo

Depleccidn de antioxidantes: ha ocurrido, pero aumentos en su
niveles celulares/tisulares pueden

No demuestra dafo oxidativo. reflejar mayor dafioy/o menor

El sistema de defensa reparacion

antioxidante funcionando

. i ERO/ERN:
Induccién de enzimas

antioxidantes: Formacién de ERO/ERN no implica

su grado de importancia
No prueba dafio oxidativo. g P

El sistema de defensa antioxidante

esta respondiendo

[Deten'ninaciones de: ] Determinaciones de:

Lipidos: DN.:A:
MDA, perdxidos bases oxidadas;
/ bases ni}radasides_arninadas

(células y crina)

Potencial antioxidante total
ividad de enzimas anti (CAT, GpX, SOD)
Medida de especies derivadas de la actividad anhumdante

Ascorbato, uralo, «-+.

Proteinas:
Oxidacion grupos -SH; grupos
carbonilos, aductos de aldehidos:
amumamﬂos nnrados (tyr, trp, phe}
p de pi

Figura 7: Algunos tipos de mediadores utilizados como marcadores del estado redox e

inflamatorio

2. Estado redox intracelular eritrocitario: Determinacion de los marcadores de dafio

oxidativo, radicales libres y sistemas antioxidantes endégenos intracelulares. Finalidad:
Evaluar el estado redox (oxidativo) intracelular.
Interés clinico: Nos indica de manera mas especifica el estado oxidativo intracelular del
paciente, ya que las determinaciones en hematies reflejan el estado redox intracelular
de los tejidos. Sin embargo, al no tener nucleo ni mitocondrias, no se determina el
componente bioenergético en dicho estado. Muestra biolégica a considerar: hematies,
biopsia-tisular.

Parametros: Los mismos que antes, excepto la AAT.

3. Estado redox intracelular en células mononucleares: Determinacion de marcadores

de dafio oxidativo, radicales libres y sistemas antioxidantes enddgenos intracelulares.
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La ventaja frente a las determinaciones en hematies es que este estudio proporciona
informacién adicional, importante, al incluir estas células mitocondrias y nucleos.
Finalidad: Evaluar el estado redox (oxidativo) intracelular en células
bioenergéticamente activas. Interés clinico: Nos indica de manera mas especifica el
estado oxidativo intracelular del paciente, ya que las determinaciones en células
mononucleares periféricas (monocitos y linfocitos) reflejan el estado redox intracelular
de los tejidos, tanto el dependiente del metabolismo citoplasmatico como del
mitocondrial. Muestra bioldgica: células mononucleares sanguineas; biopsia tisular.

Parametros: Los mismos que en hematies.
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