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Tema 1. El estrés oxidativo. Origen de las especies
reactivas. Los antioxidantes y su clasificacion.

Sumario:
s El estrés oxidativo.

“ Origen de las especies reactivas del oxigeno en el
organismo.

“* Los antioxidantes. Clasificacion. Localizacion celular y
naturaleza bioguimica.
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Objetivos:

INTERPRETAR el estado de estrés oxidativo a partir de
los procesos implicados en la homeostasis redox.

EXPLICAR el origen de la especies reactivas en el
organismo humano.

ANALIZAR el funcionamiento de los sistemas de defensa
antioxidante en el organismo.



La homeostasis redox.
| EQUILIBRIO |

Remocidn de las especies
reactivas.

Produccidon de especies
reactivas.

Sistemas
antioxidantes

| DESEQUILIBRIO |

¥
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ESTRES OXIDATIVO

Concepto inicial
Estado en el cual existe un
desequilibrio entre las especies de
alto poder oxidante (radicalarias o
no) y los sistemas de defensa
antioxidante a favor de las primeras
con afectaciones transitorias o
definitivas en la relacion estructura-
funcion de todos los niveles de
organizacion biologica.

Concepto mas actual

control y/o al dano celular.

Estado en el cual existe un desequilibrio
entre los oxidantes y los antioxidantes a
favor de los oxidantes, que conduce a una
disrupcion de la sefalizacion redox y el

 §
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Senalizacion Apoptosis Necrosis
y Expresion Inflamacion
Génica

i
| Nivel de ROS >




EFECTO DE LAS ERONS.

Tipos de estrés oxidativo

Estrés oxidativo '\.)( Estrés oxidativo
intenso fisioldgico

Distrés Eustreés

4

Dano oxidativo a Regulacidn
biomoléculas redox




Origen de las especies reactivas del
oxigeno en el organismo.



Especies reactivas de mayor importancia biologica

PRINCIPALES ESPECIES REACTIVAS DERIVADAS
DEL OXIGENO (ROS) Y DEL NITROGENO (RNS)
ESPECIES REACTIVAS
RADICALES LIBRES NO-RADICALES

SUPEROXIDO PEROXIDO HIDROGENO
HIDROXILO HIDROPEROXIDOS

ALCOXI HIPOCLORITO

PEROXI OXIGENO SINGLETE

CARBONATO OZONO

OXIDO NITRICO PEROXINITRITO

DIOXIDO NITRICO




Los procesos mitocondriales como fuente principal c
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Origen de la especies reactivas del oxigeno.

Enzyme systems Organelles

) Lipoxygenase

0 Xanthine oxidase ER
o Cyclooxygenase Misfolded
protein
Cytochrome P450 A4
monooxygenase ER stress
Nitric oxide y
synthase @
NADPH
/= oxidase

Nature Reviews | Molecular Cell Biology



Formacion del radical hidroxilo.
Reaccion de Fenton y Haber-Weiss.

Fe3* + 0, . Fe*+0,
Fenton

Fe?*+H,0, — . Fe¥+OH+OH

Haber-Weiss O, +H,0, —— 0O, +"OH +OH




Formacion del acido hipocloroso y el oxigeno singlete.

H,0,

Cl- MPO

HOCI

Acido hipocloroso

Sensifizer
Electronic excitation 1 hv

[@ensitizer*j

l Intersystem crossing

[ESensitizer*j

Ground-state [
1 02 ﬁ
triplet oxygen | "< J 1

[ 10, } Sensifizer

Singlet molecular oxygen




Resumen de |la produccion de ERO
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L os antioxidantes. Clasificacion.

Localizacion celular y naturaleza bioguimica.



Antioxidantes

Los antioxidantes son sustancias que
hallandose presente a bajas concentraciones
respecto a las de un sustrato oxidable retarda o

previene la oxidacion de dicho sustrato.



Principales mecanismos de accion antioxidante.

Atrapamiento directo de ROS

| (transferencia electron/hidrégeno)

‘]_ Remocion Induccién de enzimas que
de ROS —_— remueven ROS
(e.j., SOD, CAT, Gpx, HO-1)

| Induccién de enzimas que
i sintetizan AOX enddégenos

Acciones (e.j., Y-glut-cisteina ligasa)
Antioxidantes

Inhibicion o represion de
enzimas formadoras de ROS
(e.j., XO, NOX, LOX)

FL Formacion

< > de ROS

) Inhibicién de formacién de

ROS dependiente de metales
(quelaciéon de hierro/cobre)




Clasificacion de los antioxidantes.

SISTEMAS ANTIOXIDANTES

Disminuyen la formacién de EROs Remueven EROsy productos de Reparan
oxidacion . .
I biomoléculas
Proteinas que Inhibicion o Inductores de Adicion directa del
ligan metales represion de enzimas que radical o mediante _
Transferrina enzimas remueven ERO mecanismo SET o Enzimas
Ferritina formadoras = Polifenoles HAT reparadoras de
Ceruloplasmina de ERO = |sotiocianatos [[* VitaminaCyE ADN
= Polifenoles |||« cucurminoides ||* Carotenoides Metionina
= Bioflavonoides sulfoxido
= Glutation reductasa
Enzimaticos = Acido drico
Superoxido dismutasa Catalasa Glutation peroxidasa Glutation reductasa
Tiorredoxina reductasa Peroxirredoxinas Glutation-S-transferasa




Antioxidantes enzimaticos que remueven
EROs o productos de oxidacion.



SUPEROXIDO DISMUTASA

1. Funcion.

O£_+ 02'_-!- 2 HY >OD

H202 + 02

= Eslaunicaenzima que actua sobre un radical.

= La SOD protege a las celulas al atrapar al O,~ pero forma peroxido de
hidrogeno que es toxico.

2. Localizacion.

= CuZnSOD: citoplasma, nucleo y lisosomas.

= MnSOD: matriz mitocondrial.

= (CuzZn)SODec: membrana plasmatica y extracelular.
= MnSODec: membrana plasmatica.



CATALASA

1. Funcion.

La enzima tiene también actividad peroxidasa:
H,O, + RH, - 2H,0 + R

= Al catalizar la conversion del peroxido de hidrogeno directamente a agua,
previene la generacion secundaria de intermediarios reactivos como el
‘OH.

= Estareaccion es importante cuando la concentracion de H,O, es elevada.

2. Localizacion.

= Mitocondrias.

= Peroxisomas.

= Citosol de eritrocitos.



GLUTATION PEROXIDASA (GPx)

1. Funcion.
O + 2GSH > O + GSSG
L-OOH GPx-p L-OH + H,0
GPx-PH
PHL-OOH + 2GSH » PHL-OH + H,O + GSSG

= La enzima es activa en la detoxificacion de peroxidos inorganicos vy
organicos.

= Existen la glutation peroxidasa selenio dependiente (Se-GSH-Px) y la que
no selenio dependiente (GSH-Px); ambas utilizan al GSH como agente
reductor

2. Localizacion.

= |ntracelular o celular (GPx-c)

= Extracelular o plasmatica (GPx-p).

= Especifica para fosfolipoperdoxidos (GPx-PH) asociada a la membrana.



GLUTATION REDUCTASA

Funcion.

NADPH ——————» NADP*
/7 GRd

2 GSH GSSG

La GRd permite mantener concentraciones de GSH en la célula no solo
para ser utilizada por la GPx; este GSH es de utilidad en |la recuperacion de
las vitaminas Cy E.

La alteracion de la actividad de la GRd provoca disminucidon en las

concentraciones de GSH dando lugar a un aumento de los niveles de ERO.



SISTEMA DEL GLUTATION

La glutation peroxidasa conjuntamente con la glutation reductasa, el
NADP+ y la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa conforman el sistema

enzimatico del glutation.

Estimulan
ROOH GSSG NADP+* l Go6P
GPx GRd G6P deshidrogenasa
ROH + H,O Z?SH NADPH I PG
Aportado Inhibe |

por enzimas
sintéticas



GLUTATION-S-TRANSFERASA

1. Funcidn.
OTDH g X GTDH
Hzm:]\;/_\ﬂ/m'_'\-/rio g Hzm‘I/YNH\:/KO
! HS} GST o 5/’;
I
X

Las GST conjugan al GSH con productos de la peroxidacion (epoxidos,
ortoquinonas y aldehidos como el 4-hidroxinonenal).

Su actividad depende del suministro constante de glutation de las enzimas
sintéticas y de la accion de transportadores para eliminar los conjugados.
El papel principal de las GST es desintoxicar los xenobioticos evitando su
Interaccion con proteinas celulares cruciales y acidos nucleicos.

2. Localizacion.

Proteinas citosolicas
Proteinas mitocondriales
Proteinas microsomicas.



TIORREDOXINA REDUCTASA (TRXR)

1. Funcion.

Trx-S, + NADPH + H* — NADP* + Trx-(SH),

= Selenoproteina cuya funcion es catalizar la reduccion del polipéptido

tiorredoxina.

2. Localizacion.

= TrxR1 citosodlica.
= TrxR2 mitocondrial.



PEROXIRREDOXINAS (Prxs)

1. Funcion.

» Poseen residuos de cisteina en su centro catalitico.

= Los grupos tiol son oxidados a acido sulfénico de manera reversible por
Sus sustratos (peroxidos).

= Las peroxirredoxinas estan implicadas en la degradacion enzimatica de
perdoxido de hidrdégeno, hidroperoxidos y peroxinitrito.

2. Localizacion.

= Nucleo

= Citoplasma.
= Mitocondrias.
= Lisosomas.

=  Peroxisomas.



Antioxidantes no enzimaticos que remueven ERO por
transferencia de un electron (SET) o un atomo de H (HAT).

» Transfieren un electron (mecanismo SET) o0 un atomo
de H (mecanismo HAT) a las ER.

» Pueden actuar también estabilizando especies
reactivas a través de un mecanismo que implica “la
adicion directa del radical a su estructura”.

» Son mayoritariamente los  antioxidantes no-
enzimaticos, enddégenos o exdgenos.



» Vitamina E.

= Compuestos que exhiben la actividad biologica del o
tocoferol.

CHs
HO

CH% H

CH
3 = CHgs CHs

CHj

= Compuesto altamente lipofilico, opera en membranas vy
lipoproteinas.

= Captura O, e Interaccionacon el ONOO

= Captura radicales peroxilos rindiendo hidroperoxidos y el
radical a tocoferoxilo.




s+ Carotenoides.

= Sus propiedades gquimicas estan directamente relacionadas
con la presencia de dobles enlaces conjugados.

B caroteno

= Son antioxidantes lipofilicos presentes en las lipoproteinas.

= Existen una variedad de carotenoides: B caroteno en la
zanahoria, licopeno en el tomate, criptoxantina en las frutas
citricas, luteina en la espinacay la zeaxantina en el maiz.



* Vitamina C.

P OH
Oy, -© OH O O H oH
—/ H H H H
ACIDO ASCORBICO ACIDO DEHIDROASCORBICC

Antioxidante que actua en fase acuosa.

Captura O, , al "OH, al oxigeno singlete e interacciona con el
peroxido de hidrdégeno.

Al reaccionar con las ERO es oxidado a deshidroascorbato por
la via del radical libre ascorbilo.

La vitamina C regenera al tocoferol a partir del radical a
tocoferoxilo.



s+ Polifenoles.

* Grupo numeroso de compuestos naturales con potente
actividad antioxidante, que poseen anillos aromaticos con
sustituyentes hidroxilos.

» Los principales polifenoles son acidos fenolicos (C6-C1),
acidos cinamicos (C6-C3), derivados de la tirosina (C6-C2),
estilbenos (C6-C2-C6), flavonoides (C6-C3-C6) y compuestos
poliméricos como taninos (C6-C3-C6)n .

= Ellos son eficientes en |la captura de radicales peroxilos, OH"
O, y O,



Glutamato Glicina

“ Glutation. - -

O O

| | Y/

'C——CH—CH,—CH,—C— ——NH—CH,—C

<«

Glutation (GSH, glutation reducido)
v-glutamil-cisteinil-glicina

O\ ;}

O

Es el principal tiol citosdélico.

Participa en la reduccion del H,O, y de los perdxidos organicos
como cofactor de la enzima GPx; sirve como capturador del HO

Interviene de manera directa o indirecta en la regeneracion del
a tocoferol a partir del radical a tocoferoxilo.

Mantiene el ambiente intracelular en estado reducido.



o+ Tiorredoxina (Trx).

= Esta proteina localizada principalmente en el reticulo
endoplasmatico.

= Contiene dos grupos tiol adyacentes en su forma reducida (SH)
gue se pueden oxidar a su forma disulfuro (S2 o S—S).

» Puede suplir los electrones en diversas reacciones de
oxidacidon-reduccion.

Trx-(SH), + Proteina-S, — Trx-S, + proteina-(SH),
= Puede reaccionar directamente con el H,0, .



% Acido urico.

Es un antioxidante secundario enddgeno.
Tiene la capacidad de reaccionar con los radicales OH*, sobre todo en el

tejido pulmonar.
Posee un efecto inhibitorio sobre la xantina oxidasa, lo que evita la

formacion excesiva de O,”y de H,0, .
Puede preservar al acido ascorbico plasmatico de la oxidacion.

» Melatonina.

Es un antioxidante secundario enddgeno.

Participa en la captura de radicales HO-, O,- del O, de los radicales
peroxilos y del anion peroxinitrito.

Exhibe una actividad antioxidante indirecta probablemente derivada de su
efecto estimulatorio sobre las enzimas SOD, GPx, GRd .



% Acido a lipoico.

» El acido lipoico y el acido dihidrolipoico exhiben una capacidad
especifica de captura de una variedad de radicales libres, tales
como el HO-, O, del O,

» Ubiquinol

* Se encuentra en todas las membranas, reacciona con las ERO vy,
por lo tanto, protege los acidos grasos insaturados en las
membranas de la oxidacion.



Eliminacion de radicales peroxilo lipidico y perdxido lipidico con
vitamina E, vitamina C, glutation y NADPH.

Produccion La vitamina E
autopropagante de dona un electron
radicales lipidicos R SR Y. POr tanto, evita

r AGPI r la produccién
V de mas radicales

eOH < lipidicos
+ l oO- QON
.
", A, HQO =, V. A, =, \V A, 02 (28 \V a A, \V ",

AGPI —Z——> Radicalde — Radical de ——\~> Radical » Perdxido AGPI
RGO AGPI Epo AGPI Rapse heroxilo AGPI '/i \ (cis-trans)
' (

(Sana conjugaaca)

HyC, o

iy

¥

o-tocoferol Radical
(vitamina E) o -tocoferil



Eliminacion de radicales peroxilo lipidico y peroxido lipidico con
vitamina E, vitamina C, glutation y NADPH.

- Perdxido AGRPI

-I:l:h-tlmr-b

ce—-tocoferol
(vitamina E)

La viEamina CL
regemnera
vitamiina E l

OO
7 SN

Alconol AaGr!
{Cis-trans)

El glutation l

re erseara

E=
viiamuna < |

z2 GsSH
A Siutatnon )
. reductasa 7

rogemnora

glutaticdn I

NADP+ NADFPH
- H-



Antioxidantes que disminuyen la formacion de EROs por
guelacion de metales.

Controlan los niveles de iones libres de Fe y Cu.

»Transferrina: transportador de hierro en forma Fe3*.
»Ferritina: depdsito de hierro en forma de Fe3* .
»Mioglobina: depdsito de hierro en forma de Fe?".

»Metalotioneinay ceruloplasmina: unen firmemente Cu?*.



Vision general de las especies reactivas de oxigeno, los dafios
asoclados y el efecto de los antioxidantes.

GSH
Superéxido peroxidasa
Cadena dismutasa
transportadora »| <0, »[1,0, / \HZO
de electrones tal
y enzimas \ S /
citocromo P450 Fenton
Fe3* (cat.) Fe?*
Tirosina,
femlalamna < <OH GSH > GSSG
y guanina
hidroxiladas 1
GSH
—» elLipido »>GSSG
RE Vit. C GSH
l Vit. E ox. =——— Vit. C ox. »GSSG
GSH des-
] Lipido-OO- R ? hidrogenasa
- ascorbato)
Malondialdehido o GSH (
(HOCH=CH-CHO) [ lipido-OOH - » GSSG
l peroxidasa

Lipidos y proteinas entrecruzadas
Aductos de ADN



