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Mecanismos moleculares en la formaciéon
y degradacién de los agentes oxidantes
en la célula

Maria Andrea Murillo
Carlos Arturo Guerrero*

Resumen

Dentro del metabolismo normal de las células se producen agentes oxidantes como es-
pecies reactivas de oxigeno y nitrégeno (ERO y ERN, respectivamente) cuya concentra-
cién es regulada por mecanismos antioxidantes. Al ser alterada su produccién, tanto
ERO como ERN pueden alterar quimicamente las principales biomoléculas como lipi-
dos, proteinas y DNA; no obstante, estas moléculas participan en maltiples reacciones
fisiolégicas celulares. En el presente trabajo queremos revisar el papel de estas especies
quimicas en la comunicacién celular y su interaccién especifica con transduccién de se-
fiales, fundamentalmente en células animales.

Palabras clave: Especies reactivas de oxigeno — Especies reactivas de nitrégeno — hi-
droperéxidos — Transduccién de sefales.

Summary
Molecular mechanisms involved in the formation
and degradation of oxidant agents in the cell

Oxidant agents are produced during the normal metabolism in the cells; these one are
reactive oxygen species and nitrogen species (ROS and RNS, respectively). Their con-
centrations are regulated by antioxidant mechanisms. Although these molecules act in
many physiological reactions, when their production is altered, both ROS and RNS can
change chemically the major biomolecules, like lipids, proteins, and DNA. In this paper
we want to review the role of these chemical species as communicators between cells in
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addition to their specific relationship with signal transduction, principally in animal

cells.

Key words: Reactive oxygen species — Reactive nitrogen species — Hydroperoxides —

Signal transduction.

Introduccion

Los orbitales de los electrones contienen electro-
nes en pares con espines opuestos. Los radicales
libres son moléculas o fragmentos de moléculas
que contienen electrones desapareados en su or-
bital externo. Debido a la tendencia natural de
los electrones a aparearse, la presencia de estos
electrones impares en el 4tomo resulta en una
tension la cual induce al electrén a buscar pareja
(otro electrén) (1), es decir, los radicales libres
son especies quimicas que tienen un electrén de-
sapareado. Son muy reactivos y son producidos
continuamente en las células como productos
del metabolismo normal (2).

Los radicales libres pueden ser formados de
tres formas: 1. Por rompimiento homolitico (si-
métrico) de un enlace covalente de una molécula
en la que cada fragmento retiene un electrén de-
sapareado. (X : Y — X* + Y*), 2. Por la pérdi-
da de un solo electr6n de una molécula normal y
3. Por la adicién de un electrén a una molécula
normal (A + e~ —> A™°). La transferencia de
electrones es el proceso mas comtin en los siste-
mas biolégicos que la mediada por rayos UV o ra-
diacién ionizante la cual generalmente requiere
aumento de energfa y se denomina fision homoli-
tica. En cambio los iones son formados por rom-
pimiento  asimétrico  denominado  fisién
heterolitica, (X : Y = X~ + Y™), en la cual los
electrones del enlace covalente son retenidos por
solo uno de los fragmentos de la molécula (2).

En la naturaleza podemos encontrar diver-
sos radicales libres siendo los mas importantes
aquellos derivados del oxigeno o del nitrégeno:

1. Radical superéxido (O *): es producido
por la transferencia al oxigeno de un solo
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electrén causando su reduccién
(0, + e~ — 0;°). Se caracteriza por no ser di-
fusible, de esta manera su accién se restringe al
lugar de formacién. No es particularmente da-
fiino, su importancia radica en que es un agente
reductor de iones metélicos y puede inactivar la
glutatién peroxidasa y la catalasa llevando a un
incremento en la concentracién de peréxido de
hidrégeno intracelular (2). En pH 4cido el su-
peréxido se protona produciendo el radical
perhidroxilo (HO;), especie altamente reactiva
(2). Se sospecha que una persona convierte el 1
al 3% del oxigeno respirado a superéxido (1).
También se sabe que el superéxido inhibe la
respiracién celular dafando el centro Fe-S de la
enzima aconitasa deteniendo el ciclo de Krebs y
como consecuencia la cadena respiratoria y fos-
forilacién oxidativa.

2. Per6xido de hidrégeno: Una particulari-
dad muy importante de esta molécula es su difu-
sibilidad debido a su estabilidad. La reduccién de
dos electrones del oxigeno produce peréxido de
hidrégeno en la siguiente reaccién de manera es-
pontanea o catalizada por la superéxido dismuta-
sa (SODY: 20, + 2¢~ + 2H* —> H,0,. Se
considera que el peréxido de hidrégeno es un
agente oxidante, fuente de radicales hidroxilo en
presencia de iones metalicos, por lo cual entra en
la categorfa de especies reactivas de oxigeno
(ERO) aunque no es un radical libre (2). El peré-
xido es generado por la enzima NADPH oxidasa
(Fosfato de Nicotinamida Adenin Dinucleétido )
dependiente de calcio. En la tiroides, al igual que
en otros puntos metabdlicos el peréxido es utili-
zado por una peroxidasa para agregar yodo a los
anillos aromdticos durante las sintesis de hormo-
na tiroidea (2). El peréxido de hidrégeno, en
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algunas células, puede regular la expresién génica
regulando la transcripcién al desplazar la subuni-
dad inhibitoria citoplasmética KB del factor de
transcripcién NF-KB.

3. Radical hidroxilo OH: Es producido en las
siguientes reacciones:

H,0, + Fe* — *OH + OH~ + Fe*

(Reaccion de Fenton catalizada por hierro)

0,° + H,0, = *OH + OH™ + 0,

(Reaccién Fenton no catalizada por hierro)

El radical hidroxilo es extremadamente
reactivo, puede reaccionar con la mayorfa de
biomoléculas. En la célula no difunde debido a
su alta reactividad y su vida media extremada-
mente corta (2).

4. Radicales relacionados con el carbono
(R*): Provienen del ataque de un radical oxi-
dante (por ejemplo "OH) sobre una molécula
biolégica (RH) como un lipido, carbohidrato,
protefna o 4cido nucleico. Estos reaccionan
muy rdpidamente con oxigeno para formar el
correspondiente radical peroxilo (ROO *) el cual
puede participar en reacciones que generen ra-
dicales alcoxilo (RO *) o radicales tiilo (RS °) (2).

5. El hierro o cobre son catalizadores en
reacciones quimicas y no son radicales libres,
pero los incluimos dentro de esta clasificacién
en cuanto estos metales reducidos reaccionan
con el oxigeno y producen superéxido que a su
vez es fuente de peréxido de hidrégeno.

0,° + Fe* — F’* + 0,

0,° +C** —> Gt +0,

Los iones ferroso (Fe’*) y cuproso (Cu®)
son mas reactivos con peréxido de hidrégeno
que sus contrapartes oxidadas, férrico (Fe'*)y
cdprico (Cu’"), respectivamente.

Fe* +0, > F*" +0,°

Cu* +0, > G’ +0,°

De esta manera las reacciones de iones me-
télicos pueden ser consideradas reacciones re-
dox reversibles y son importantes en la
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promocién de las reacciones de los radicales li-
bres (2).

Respecto a los compuestos derivados del
nitrégeno, moléculas como el 6xido nitroso y
diéxido nitrico contienen un electrén no apa-
reado en el orbital externo y son radicales libres
(3). En general el 6xido nitrico (NO*) es débil-
mente reactivo con moléculas no radicales,
pero reacciona rapidamente con O, * y otros ra-
dicales. El exceso de NO* es citotéxico, de ma-
nera directa, porque se combina con residuos
tirosina, y al unirse a ellos puede inactivar vias
enzimaticas, por ejemplo se une a residuos tiro-
sina en la enzima ribonucledsido difosfato re-
ductasa, implicada en la sintesis de nucleétidos
alterando la replicacién celular. Igualmente, el
peréxido, es téxico de manera indirecta al for-
mar peroxinitrito (ONOO ) (1) el cual es un po-
tente oxidante que puede, en los sitios activos
de diferentes enzimas, nitrosilar los grupos
sulfhidrilo para formar S-nitrosotioles causan-
do su inactivacién (1).

Las células han desarrollado diversos me-
canismos de defensas antioxidantes para preve-
nir la formacién de radicales libres o limitar sus
efectos dafinos. Incluyen tres tipos de mecanis-
mos: a) unas enzimas que descomponen peré-
xidos; b) proteinas que secuestran metales
como el hierro y el cobre y c) otro tipo de molé-
culas que secuestran indiscriminadamente los
radicales libres (1,4). Los antioxidantes son de
dos categorias: los que previenen la generacién
de radicales libres o interceptan los radicales ya
generados. Estas defensas pueden ser enzimati-
cas o no. Entre las defensas preventivas se en-
cuentran la transferencia de electrones y el
secuestro de iones metdlicos por parte de pro-
tefnas plasmdticas como la ferritina o la cerulo-
plasmina (3) .

Las principales biomoléculas celulares
como el 4cido deoxirribonucleico (DNA), el 4ci-
do ribonucleico (RNA), lipidos, carbohidratos y

Rev. Col. Cienc. Quim. Farm., Vol. 32, No. 1 (2003)



Oxidantes en la célula

Tabla 1. Especies reactivas de oxigeno y nitrégeno encontradas en la célula y las principales defensas antioxidantes.

T

|  Radical ] | No radicales

| Defensas antioxidantes

Superéxido 07°

proteinas, pueden ser atacadas por los radicales
libres. En este tipo de reacciones hay tres carac-
teristicas comunes: 1) La iniciacién que es la
produccién del radical original activo; 2) la pro-
pagacién que es la formacién subsecuente de ra-
dicales y 3) la terminacién en la cual los radicales
reaccionan con otros radicales o son secuestra-
dos resultando en una forma quimica estable (3).
De estas biomoléculas, los lipidos son las mas
susceptibles. Las membranas celulares poseen
4cidos grasos insaturados (PUFAs polyunsatured
fatty acids) los cuales son blanco de los radicales
libres. La destruccién oxidativa de PUFAs se co-
noce como peroxidacién lipidica y es particular-
mente destructiva por ser una reacciéon en
cadena (5), ver figura 1.

Peréxido de hidrégeno
Acido hipocloroso HOCI

Acido nitroso HNO,
Dinitrégeno tetréxido N, 0,

Especies | Hidroxilo *OH
reactivas de | Peroxilo ROO® Ozono 0,
oxigeno Alcoxilo RO®
(ERO) Hidroperoxilo HO;
Especies Oxido nitrico NO*
reactivas de | Didxido de nitrégeno
nitrégeno | NO;
(ERN)

Dinitrégeno triéxido N, 0, ‘
Peroxinitrito ONOO~ 1
Catién nitronio NO} '
| Nilperoxinitritc ROONO

Superéxido dismutasa
Catalasas

Glutatién peroxidasa
Transferrina

Vitamina E (0t-tocoferol)
Vitamina C (dcido ascérbico)
[3-carotenos

Flavonoides

Dada esta reaccién en cadena, un sustrato
radical (R*) puede llevar a la formacién de mu-
chos equivalentes de perdxidos
(LOOH) (5). Esta reaccién de propagacién en
los lipidos de las membranas son usualmente

lipidicos

acompafiadas por la formacién de una amplia va-
riedad de productos, incluyendo alcanos y com-
puestos carbonilos (5). Los aldehidos son
formados siempre cuando los hidroperéxidos li-
pidicos se rompen y este rompimiento involucra
con frecuencia la catdlisis de iones metdlicos.
Muchos de estos aldehidos son biolégicamente
activos, particularmente los hidroxialquenos in-
saturados, como el 4-hidroxinonenal (1) el cual
es toxico, y actian como segundos mensajeros
en el dafio causado por radicales (5, 6).

Por otro lado, un grupo de

0, L’
R« RH

L. —L00-
0,

Figura 1. Reaccién en cadena causada por radicales libres en los lipidos.
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LH 7T I ———> LOO-— LOOH—Fe" 5 Lo

- l compuestos similares a prosta-
glandinas (PGF,-like) conocidos
como F,-isoprostanos son pro-
. ducidos in vivo por un mecanis-
mo catalizado por radicales
libres el cual no involucra la enzi-

+ <« OH

ma ciclooxigenasa, encargada de
la sintesis de estos compuestos
(5, 6). Por medio de esta via se
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produce la peroxidacién del 4cido araquidénico
lo cual lleva a la endociclizacién y a la formacién
de compuestos similares a prostaglandina G2
(PGG,) que a su vez son reducidos a compuestos
similares a PGF,, a continuacién estos F,-iso-
prostanos son liberados, presumiblemente por
fosfolipasas (5). Segin diversos reportes, la for-
macién de F,-isoprostanos es uno de los prime-
ros fenémenos que preceden la muerte celular
causada por radicales libres (1,2, 5).

Por otro lado, las proteinas parecen ser
menos susceptibles que los PUFAs al ataque por
radicales libres, pero si la proteina tiene un me-
tal en su estructura (por ejemplo cobre unido a
residuos de histidina) puede producirse reac-
cién entre el i6n metdlico y el peréxido de hi-
drégeno lo cual genera un radical hidroxil (1).
Los productos de oxidacién de las proteinas y
derivados carbonilos de proteinas pueden re-
sultar de modificaciones oxidativas de las cade-
nas laterales de los aminodcidos, rompimiento
de péptidos y reacciones con productos de oxi-
dacién de lipidos y carbohidratos (6). La pre-
sencia de grupos carbonilo en proteinas puede
indicar que las proteinas han sido sujetas a dafio
por radicales libres. Un incremento en estos
grupos en diversos tejidos ha sido asociado con
un nimero de desérdenes patoldgicos inclu-
yendo artritis reumatoidea, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson y ateros-
clerosis (5).

En contraste a la labilidad de la mayoria de
compuestos carbonilo, algunos productos de
oxidacién de fenilalanina y tirosina son estables.
La oxidacién de uno de los electrones de la
L-tirosina genera radicales tirosilo de larga vida
los cuales pueden reaccionar entre si formando
ditirosina (DT), el cual ha sido utilizado como
marcador de estrés oxidativo en estudios ani-
males (5, 7).

En cuanto al DNA, los radicales libres pue-
den causar entrecruzamientos, dafio al esqueleto
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desoxirribosa-fosfato y modificaciones quimicas
en las bases puricas o pirimidinicas (5, 7). En ge-
neral el DNA al ser atacado por radicales oxidan-
tes, no produce reaccién en cadena y al igual que
en las protefnas el dafio parece ser sitio especifi-
co llevando a ruptura de la hebra de DNA (3). La
modificacién oxidativa de las bases nitrogena-
das provoca mutaciones, mientras que la oxida-
cion de la desoxirribosa puede inducir la
liberacién de la base nitrogenada o rompimien-
to de la hebra de DNA. La mayoria de radicales
libres generan multiples productos a partir de
las:  cuatro  bases  (5-hidroximetiluracil,
8-hidroxiadenina, timidina glicol, etc.), sin em-
bargo el O, modifica preferencialmente la gua-
nina por 8-hidroxilacién (5, 7).

Papel de ERO en algunas
reacciones fisiologicas

Las especies reactivas de oxigeno (ERO) inclu-
yen radicales libres de oxigeno y derivados no
radicales involucrados en la produccién de radi-
cales de oxigeno como peréxido de hidrégeno
(1). Las ERO son producidas dentro del meta-
bolismo de las células e intervienen en varias
reacciones fisiolégicas, por ejemplo:

a. Fagocitosis: En la destruccién celular
mediada por neutréfilos, eosinéfilos y mononu-
cleares se observa la concomitante produccién
de agentes oxidantes (8). El mecanismo molecu-
lar generado por el estimulo provoca despolari-
zacién de la membrana celular, formacién de
superéxido (como resultado de la activacién de
la NADPH o NAD oxidasa) lo que causa cam-
bios en el nivel de AMPc y liberacién de enzi-
mas lisosomales (8).

b. Actividad plaquetaria: El superéxido es
posiblemente un producto del metabolismo del
4cido araquidénico, aunque no tiene funcién
especifica cuando se encuentra en el espacio ex-
tracelular, puede causar dafio en las plaquetas
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vecinas, leucocitos y en la pared del vaso. En las
plaquetas el superéxido es formado continua-
mente independientemente del estimulo celu-
lar, Los radicales libres y productos de
peroxidacién lipidica modulan la funcién pla-
quetaria actuando en el metabolismo del 4cido
araquidénico. Ellos aceleran la liberacién del
4cido araquidénico de los fosfolipidos de la
membrana y favorecen la formacién de TXA,
(tromboxano A,) aumentando la agregacién
plaquetaria (8, 9).

c. Generacién de radicales libres en la ca-
dena de transporte de electrones mitocondrial y
microsomal. La mitocondriajuega un pape] im-
portante en la detoxificacién de oxigeno por la
reduccién a agua mediada por el sistema cito-
cromo oxidasa. Este proceso est asociado con
la produccién de enlaces de fosfato de alta ener-
gia ATP. Algunos constituyentes de la cadena
transportadora de electrones, (NAD, FAD
coenzima Q, citocromo b) localizados en la
membrana interna de la mitocondria al redu-
cirse pueden reaccionar con oxigeno para pro-
ducir superéxido. La regién de coenzima Q y
citocromo b se ha demostrado como el princi-
pal sitio de formacién de superéxido y autooxi-
dacién de la ubisemiquinona (8). De la misma
manera el peroxisoma cumple una funcién fi-
siol6gica en la detoxificacién del peréxido de
hidrégeno formado durante la 3-oxidacién de
los 4cidos grasos. Igualmente debido a la alta
concentracién de oxidasas (D-aminodcido oxi-
dasa, ol-hidroxidcido oxidasa, acil CoA oxidasa)
los peroxisomas son el principal sitio de pro-
duccién de peréxido de hidrégeno, el cual es
neutralizado por la catalasa (8).

d. Citocromo P450: Las especies reactivas
de oxigeno también se pueden producir en el
citoplasma y en la membrana nuclear en cade-
nas de transporte de electrones independientes
de fosforilacién oxidativa como en el citocromo
P450 y citocromo b5. La descomposicién del
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complejo P- 450 — Fe*3 — sustrato — O, es una
fuente de peréxido, pero es principalmente la
citocromo P-450 reductasa la que produce su-
perdxido por transferencia de electrones desde
el oxigeno (8).

e. Metabolismo del acido araquidénico: El
equilibrio en la coagulacién se mantiene por el
balance de dos prostanoides (tromboxanos/
prostaciclina: TXA,/PGI,) los cuales derivan del
acido araquidénico. Este 4cido se libera de los
fosfolipidos en las membranas celulares por ac-
cién de la enzima fosfolipasa A2, cuya accién es
incrementada por las ERO. De esta manera a
través de la sintesis de 5-hidroxieicosatetracoico
(5-HETE), leucotrieno B4 (LTB4), la sustancia
anafilictica de reaccién lenta (SRS-A) y prostanoi-
des, las ERO pueden influenciar hacia la coagula-
cién y la inflamacién, respectivamente. Los
prostanoides TXA,/ PGI, se sintetizan por la enzi-
ma PG endoperéxido sintetasa (PGH sintetasa)
una enzima con actividad tanto ciclooxigenasa
(produccién de PGG,) y peroxidasa (PGH, a par-
tir de PGG,). A partir de PGH, se sintetizan TXA,
o PGI,. Los hidroperéxidos lipidicos estimulan
una u otra actividad de la PGH sintetasa depen-
diendo de su concentracién: 102 — 107 M esti-
mula la actividad ciclooxigenasa (sintesis de PGL,),
mientras que 107 — 10-¢ M favorece la actividad
peroxidasa (TX,) (8).

f. Deshidrogenasa lictica: Esta enzima
reacciona con el superéxido. El NADH libre
no reacciona con superéxido, sin embargo,
cuando el NADH est4 unido a la enzima deshi-
drogenasa léctica puede ser oxidado por supe-
réxido produciendo NAD, consumiendo de
esta forma el poder reductor de la deshidroge-
nasa lactica (8).
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Radicales libres
y transduccion de senales

La transduccién de sefiales es el proceso que
une el medio externo con el nicleo celular, los
receptores son el inicio de estas vias de trans-
duccién de sefiales y entre ellos encontramos
los receptores tirosin quinasas (RTK) los cuales
autofosforilan algunas tirosinas a lo largo de sus
dominios intracelulares (10). Algunos agentes
reaccionan especfﬁcamente con un tipo de re-
ceptor, pero otros como los rayos UV, radiacién
ionizante, toxinas metilicas, oxidantes y agen-
tes alquilantes no reaccionan con un tipo exclu-
sivo de receptor. Una vez se ha unido el ligando
al receptor se desencadena una serie de reaccio-
nes quimicas en las cuales estin involucradas
enzimas quinasas y fosfatasas. Practicamente to-
das las proteinas fosfatasas (PTP) poseen un re-
siduo de cisteina en su sitio activo, y se especula
que esta cistefna es blanco de agentes oxidantes
como H,0, (10).

Las ERO parecen funcionar produciendo
alteraciones selectivas en grupo heme o siste-
mas que regulan grupos tiol (guanilato ciclasa,
ciclooxigenasa, cadena de transporte de elec-
trones y tirosinas fosfatasas) para iniciar una
respuesta fisiolégica a través de transduccién de
sefiales en la que intervienen fosfolipasas, pro-
tefnas quinasas, canales iénicos, proteinas con-
trictiles y expresion génica (11). En cuanto a la
guanilato ciclasa, ERO y ERN parecen tener pa-
peles en la sefializacién en procesos fisiolégicos
ya que su aumento estd asociado en la atenua-
cién de mecanismos vasodilatadores mediado a
través de estimulacién de la guanilato ciclasa so-
luble (sGC) y la promocién de la expresion de
proteinas de adhesién o procesos proliferativos
(11). Por ejemplo el H,0, interfiere con la pro-
duccién de ATP por algunos mecanismos inclu-
yendo oxidacién de un grupo —SH esencial en
los sitios activos de algunas enzimas glucoliticas
como gliceraldehido-3P-deshidrogenasa (10).
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Entre algunos efectos del H,0, en la transduc-
cién de sefiales se encuentra la activacién de
proteinas quinasas, inhibe proteinas fosfatasas,
altera la concentracién de calcio intracelular,
estimula fosfolipasas y regula factores de trans-
cripcién como NF-KB y AP-1 (10). También
activa algunos miembros de la familia de quina-
sas activadoras de mitosis (MAPK) en células
endoteliales, musculares vasculares y fibroblas-
tos a través de mecanismos dependientes de ti-
rosinquinasas (10).

Del mismo modo, ERO pueden afectar
multiples vias de transduccién de sefiales co-
rriente arriba de los factores de transcripcién
incluyendo modulacién de la sefializacién de
calcio, proteinas quinasas y proteinas fosfatasas
(12). Por ejemplo se ha demostrado que en res-
puestas a estimulos fisiol6gicos en la superficie
celular, el nivel de calcio aumenta produciendo
la activacién de proteinas dependientes de cal-
cio como PKC, Ca?* calmodulina quinasa y
protein-fosfatasas dependientes de calmoduli-
na (calcineurina) (12). Los oxidantes estimulan
la senalizacién de calcio y aumentan el calcio ci-
tosélico, lo que sugiere un posible papel fisiol6-
gico de ERO y estrés oxidativo en la regulacién
de sefializacién inducido por calcio. Aunque los
blancos moleculares exactos de la sefializacién de
calcio mediada por oxidantes no son conocidos,
la capacidad de varios antioxidantes para inhibir
la bomba calcio dependiente de ATP sugiere que
modificaciones de esta bomba por oxidantes
puede ser un mecanismo de sefializacién.

En cuanto a la fosforilacién de proteinas
(paso clave en diferentes vias de transduccién
de sefiales) se ha observado que radiacién ioni-
zante y H,0, inducen eventos de tirosin fosfori-
lacién y activacién de quinasas corriente abajo
como PKC, p56lck y p72rafl (12), es posible
que ERO puedan producirse tras algin estimu-
lo y provocar la actividad de estas enzimas. No
es muy claro si ERO causa activacién directa de
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la actividad tirosin quinasa o si el aumento ob-
servado en la tirosin fosforilacién sea causada
por inhibicién de la actividad tirosin fosfatasa
(10, 13).

Dentro de las protefnas con accién de quina-
sas se encuentra la familia MAPK (ERK: Extrace-
llular Signal-Regulated Kinases, SAPK/JNK: c-jun
N-terminal Kinase, P38 MAPK) las cuales tienen
la funcién de llevar la informacién extracelular al
nucleo tras una serie de reacciones secuenciales de
quinasas (12, 13).

Es importante recordar que estas quinasas
estdn localizadas corriente abajo en la via de
transduccién de sefales y por lo tanto es dificil
asegurar la contribucién directa de ERO sobre
la modulacién de la actividad MAPK. La modu-
lacién redox de su actividad puede reflejar efec-
tos directos sobre procesos de sefalizacién
corriente arriba que converjan sobre MAPK.

En cuanto a ERN, la interaccién mds signifi-
cativa de NO® con los sistemas de sefializacién
involucra su reaccién con el hierro del grupo
heme, otros metales y radicales libres (14). El
NO* posee un efecto dual dependiendo de su
concentracién. Normalmente, entre las acciones
de NO* se incluye la unién al grupo heme de la
enzima guanilato ciclasa soluble (sGC) y el com-
plejo hemo-cobre de la citocromo oxidasa (11).
La unién de NO* a estas proteinas estimula la
produccién de GMP ciclico (3, 5’-guanilato
monofosfato ciclico cGMP) el cual estd asociado
con procesos que incluyen vasodilatacién, inhi-
bicién de la agregacién plaquetaria y adhesion de
neutréfilos al endotelio y una inhibicién reversi-
ble de la respiracién mitocondrial asociado con
un mejoramiento de la eficiencia del metabolis-
mo de energfa (11).Sin embargo, cuando la con-
centracién de NO*® aumenta compite con la
superdxido dismutasa para remover el superéxi-
do formando peroxinitrito (ONOO-) (14). Esta
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reaccién puede ocurrir en la membrana debido a
la baja polaridad de NO* y del superéxido. Entre
los efectos més potentes de ONOO-y RNS pare-
cen ser las modificaciones de los tioles que pue-
den afectar los sistemas de sefializacién o resultar
en la produccién de donadores de NO* (11, 14).
Del mismo modo, ONOO-, NO, y N,O; inte-
racttian con el glutatién (GSH) y otros tioles cau-
sando su oxidacién o la formacién de tioles
nitrosados RSNO, 6 RSNO. Esta modificacién
de tioles en aminodcidos de sitios claves en pro-
tefnas afecta el control de la sefalizacién. Altos
niveles de ONOO- también parece formar dona-
dores NO* a través de la modificacién de alcoho-
les y azlcares a especies nitradas las cuales
liberan NO* en presencia de tioles (11, 14). Las
ERN también pueden participar en procesos de
sefalizacién celular a través de interacciones con
lipidos (eicosanoides) y proteinas.

En conclusién existen diferentes mecanis-
mos celulares para generar las ERO y las ERN
asf como también los mecanismos que regulan
su concentracién. Estas especies reactivas pue-
den ser formadas por actividad endégena al-
terada o exégena, al ingerir sustancias generado-
ras, pueden contribuir a originar patogénesis
como la aterosclerosis a través de su accién sobre
lipidos, proteinas y DNA. Estos radicales libres
pueden tener un efecto tanto directo como indi-
recto sobre factores de transcripcién que alteran
anormalmente la expresién de genes involucra-
dos en fisiopatologfas.
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