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Resumen:

En la presente revision, se recogen una serie de resultados en investigaciones llevadas a cabo sobre el tema
de los radicales libres y su relacion con el envejecimiento celular. Hemos considerado como las especies
reactivas de oxigeno (anién superéxido, oxigeno singlete y radicales hidroxilos) y las especies de nitrégeno
inducen la generacién de reacciones que involucran la oxidacion de proteinas, lipidos, carbohidratos y
ADN. Ademas, ellos no solo reaccionan con este tipo de compuestos, también pueden reaccionar entre
ellos como resultado de la terminacion de reacciones de cadena. Todos estos eventos contribuyen a
promover el envejecimiento celular y al origen de patologias diversas como bien la enfermedad de
Alzheimer y Parkinson, asi como otras patologias neuro-degenerativas. Por esta razén es fundamental para
un organismo mantener un equilibrio estable y un sistema de redox regulado para prevenir la acumulacién
de estas especies reactivas que dan el origen a los procesos del envejecimiento. La manera mas accesible de
mantener este equilibrio, est4d a través del consumo exdgeno de comidas ricas en antioxidante lo que
permite neutralizar algin posible desequilibrio que puede comenzar los procesos indeseables de la
oxidacion-reduccion de nuestro sistema celular. Palabras claves: Radicales libres, envejecimiento,
apoptosis, foto-carcinogénesis, anti-oxidantes.

Abstract

In the present review, we have gathered a series of results on investigations carried out about the topic of
the free radicals and their relationship with the cellular aging. We have considered how the reactive
oxygen species (superoxide anion, singlet oxygen and hydroxyl radicals) and nitrogen species induce the
generation of reactions that involve the oxidation of proteins, lipids, carbohydrates and DNA. Furthermore,
they not only react with the just mentioned type of compounds, they can also react among themselves as a
result of the termination of chain of reactions. All these events contribute to promote cellular aging and to
the origin of diverse pathologies such as well as the illness of Alzheimer and Parkinson diseases as well as
other neurodegenerative pathologies. For this reason it is fundamental for an organism to maintain a stable
balance and a regulated redox-system to prevent the accumulation of reactive species that give origin to the
senescence processes. Up to now the most accessible way to maintain this balance, is through the
exogenous consumption of foods rich in anti-oxidant that allow to counteract some possible unbalance that
can initiate the undesirable oxidation-reduction processes. Keywords: Free radicals, aging, apoptosis,
photo-carcinogenesis, antioxidants.

Introduccion

A la luz de los conocimientos actuales, el proceso de
envejecimiento es consecuencia de dos factores, uno
enddgeno y el otro exdgeno. El factor endogeno radica en
la naturaleza misma de la célula y del cddigo genético que
rige su existencia y en consecuencia la del organismo
conformado por el conglomerado celular. Los seres vivos
ya traen desde su origen la programacion que determina la

longevidad de la célula la cual de no haber otros factores
sufre un proceso denominado apoptosis o muerte celular,
en un tiempo prefijado la sumatoria de todas las apoptosis
conduce al deceso de todo el organismo®. En segundo
lugar y no menos importante son los factores exdgenos,
estos se originan en elementos vitales provenientes del
ambiente y que son requeridos por la célula para su
funcionamiento normal como compuestos de O, 0 Ny,
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productos generados en procesos metabdlicos tanto de la
membrana celular como del citoplasma u organelos
presentes en é1°.

El presente articulo hace énfasis en esas especies quimicas
reactivas de oxigeno y nitrgeno que generan radicales
libres, los cuales por su alta reactividad debida a electrones
desapareados que poseen en su Ultima capa de valencia, 0
por su elevado potencial de oxidacidn, reaccionan con una
serie de moléculas importantes para la vida como lo son
las proteinas, los lipidos, los &cidos nucleicos y los
carbohidratos, alterando su estructura y por ende sus
funciones normales dentro de la célula. Las especies en
referencia son radicales derivados del oxigeno como el
anion superéxido (Oy7), el radical HO:, el peroxi-alquil
radical ROO, y no radicales como el peréxido de
hidrégeno (H,0,), denominados ERO. Las especies
reactivas de nitrégeno, denominada ERN, involucradas en
reacciones de envejecimiento celular son éxido nitrico y
peroxi nitritos. Se ha comprobado que la actividad de estas
especies quimicas causa dafios muy graves en las
membranas celulares y en los organelos ubicados en el
citoplasma, especialmente en las mitocondrias que se
traducen en procesos degenerativos que aceleran la
senectud®.

Especies reactivas de oxigeno (ERO) y nitrégeno (ERN)

Las ERO y ERN son las responsables de generar muchas
patologias humanas. Particularmente las ERO, como el
anion superoxido (O,7), peréxido de hidrégeno (H,0,) vy el
radical hidroxilo (HO’) son generados de manera natural
durante procesos metabolicos en todos los seres
consumidores de oxigeno. Las ERN mas importante es el
Oxido nitrico (NOY), a partir del cual se forman otras
especies como el anion peroxinitrito (ONOO’), anion
nitroxilo (NO") y el didxido de nitrégeno (NO,). Los dafios
generados por las ERO y ERN incluyen modificaciones de
las macromoléculas celulares, como proteinas, donde
pudiera perderse la reactividad enzimatica; lipidos, donde
ocurre peroxidacion modificando la estructura de la
membrana; y ADN, dando lugar a mutagénesis y
carcinogénesis. Estas modificaciones se van acumulando
exponencialmente a lo largo de la vida del organismo, e
inducen asi el proceso de envejecimiento. Este ultimo, es
la base fundamental de la teoria del envejecimiento por
radicales libres, conocida actualmente como la hipétesis de
los radicales libres*®. Estas teorias del envejecimiento han
evolucionado hacia la teoria del envejecimiento
mitocondrial.

Una evidencia que soporta esta teoria es aquella en donde
se ha demostrado que células crecidas bajo condiciones de
hipoxia exhiben una vida méas prolongada que aquellas
células crecidas bajo altas concentraciones de oxigeno, una

vez mas demostrando el papel del metabolismo

mitocondrial sobre el envejecimiento celular.

Existen numerosos mecanismos por los cuales se generan
las ERO. Las EROS se pueden originar en cualquier
compartimiento celular como resultado normal de su
fisiologia. Se pueden generar en mitrocondrias, reticulo
endoplasmatico, linfocitos y neutréfilos entres otros, en
consecuentes reacciones de Haber-Weiss y de Fenton o
dismutacion de superdxido. Pueden provenir de un origen
no enzimatico, como involucra reacciones de tioles,
quinonas, flavinas, mioglobina, etc; como también
enzimatico, por accion de xantina y aldehido oxidasa,
citocromo P-450, NADPH oxidasa.

Las ERO son producidas por la NADPH oxidasa, la 5-
lipoxigenasa (5L0O), la cual cataliza la produccion de
leucotrienos a partir del &cido araquiddnico, y
principalmente por las mitocondrias, responsables de
generar el 2% del radical superdxido a partir del
metabolismo del oxigeno. Este organelo tiene un papel
importante en el proceso de envejecimiento. Las
mitocondrias son fabricas de energia celular, que generan
ATP a través de la reaccion de hidrocarburos con el
oxigeno.
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Cada célula humana contiene cientos de mitocondrias, y
cada una contiene multiples copias de ADN mitocondrial
(ADNmt). Para que este organelo funcione adecuada-
mente, es necesario que su ADN se mantenga intacto. En

Radical Hidroxile
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este respecto, se ha evidenciado, que consistentemente con
el envejecimiento celular, ocurre ademas la acumulacion
de mutaciones somaticas en el ADNmt, las cuales son
transmitidas  aleatoriamente  durante la  division
mitocondrial y la division celular. Esto trae como
consecuencia fosforilaciones oxidativas defectuosas a
través de alteraciones que afectan a los cuatro complejos
mitocondriales, y un transporte defectuoso de electrones.
De los cuatro complejos, el Complejo | es el que se ve
més afectado, pues 7 de los 13 genes estructurales del
ADNmMt codifican para este complejo. La acumulacion de
estas alteraciones da lugar al incremento de la produccion
del radical anion superdxido a partir del oxigeno. El
radical anion superdxido puede dismutar espontaneamente
0 por accion de la superdxido dismutasa para formar
peroxido de hidrégeno. Este, puede reaccionar para
formar el radical hidroxilo. No obstante, lo anterior, en la
cara externa de la membrana mitocondrial se ubica una
enzima, la mono-amino oxidasa, la cual cataliza la de-
aminacion oxidativa de las aminas biogénicas y es una
fuente importante de H,0,, contribuyendo asi a la
concentracién de especies reactivas tanto en la matriz
mitocondrial como en el citosol celular.

Las recientes investigaciones en el campo de los radicales
libres sefialan los efectos de las radiaciones ultravioleta
sobre la produccién de especies reactivas oxigenadas, que
pueden desempefiar un papel fundamental en
enfermedades cutaneas como envejecimiento, cancer
cutaneo y una gran variedad de foto-dermatosis. Los
radicales libres no son moléculas extrafas a la piel, sino
gue son producidos habitualmente en los procesos de
respiracion celular. Existen diversos neutralizadores
endogenos de radicales libres (enzimas y antioxidantes)
que permiten reducir su concentracion a niveles no
perjudiciales para la piel, pero muchas veces estos
mecanismos no son suficientes, ya que su produccion
excede a su neutralizacion. Tanto la radiacion UVA como
la UVB conducen a la produccién de especies reactivas
oxigenadas que actlan sobre la piel de formas diversas:
alteran la bicapa fosfolipidica (especialmente vulnerable a
la oxidacién) que constituye las membranas celulares;
interfieren en el funcionamiento de las enzimas y sobre el
ADN de los fibroblastos (células) del tejido conjuntivo.

La tasa de produccién de ERO aumenta con el tiempo,
aumentando por ende la cantidad de dafio macromolecular.
Esto va acompariado por el proceso de envejecimiento. La
razon de ser estos dafios macromoleculares, pudieran
deberse a dafios intrinsecos en las mitocondrias por el
ataqgue de los productos de su metabolismo. Las
mitocondrias son ademas responsables de producir el 0,5%
de oxido nitrico (NO) proveniente del metabolismo del
oxigeno (0O,). Esta sintesis se da a partir de la L-arginina, a

través de la accién de la NOSmt (6xido nitrico sintetasa
mitocondrial), la cual se encuentra en la membrana
mitocondrial interna. EI NO' inhibe reversiblemente la
actividad de la citocromo oxidasa por competencia con el
O,. El balance entre la produccion de NO" y su consumo,
resulta en una concentracion estable de NO;, la cual regula
la captacién mitocondrial de oxigeno y el suministro de
energia. Ademas, el NO' permite el cambio de muerte
celular mediado por apoptosis a necrosis, a través de la
inhibicion de la produccion de ATP. EI NO' reacciona con
el radical O, en una reaccion de terminacion que ocurre
en la matriz mitocondrial, generando el anion peroxinitrito
(ONOO)). Este, es una especie reactiva altamente oxidante
y nitrosante de proteinas, pues induce reaccién con los
anillos aromaticos, sulfoxidacién de metionina, y S-
nitrosilacion de cisteina seguida por la formacion de un
puente disulfuro, inactivando asi el funcionamiento de
proteinas regulatorias importantes, como enzimas y
receptores. La formacion del peroxinitrito comprende el
85% de la tasa de utilizacion de NO' mitocondrial en
condiciones aerébicas. EIl envejecimiento mitocondrial
inducido por especies reactivas como O, y ONOO,
ocurre a traveés del dafio al ADNmt y por inactivacion
proteica, dando lugar a mitocondrias disfuncionales
incapaces de mantener el potencial de membrana y la
sintesis de ATP.

Se ha demostrado que en células endoteliales, las cuales
utilizan el NO para la vasodilatacion, una vez que
atraviesan el proceso de envejecimiento natural, pierden su
capacidad de ejercer esta funcion. Esto es debido a la
acumulacion del radical O,” durante el envejecimiento, el
cual reacciona con el NO" generando ONOQO', por lo que el
NO' queda secuestrado, impidiendo la accion de este
radical sobre la célula.

Los radicales libres son especies quimicas capaces de tener
una existencia independiente que contiene electrones
desapareados. El ejemplo més simple podria ser un
electron solvatado, que es un electron desapareado y tiene
un tiempo de existencia definido.

El tiempo de existencia depende, claro en las condiciones
bajo las cuales se genera el radical libre, en términos de
solvente, la presencia de especies con que este podria
reaccionar, etc. La razén por el interés cientifico en los
radicales libres es que, como especies que contienen los
electrones desapareados, ellos son frecuentemente muy
reactivos y manifiestan la necesidad de estabilizarse. Para
lograr esto, ellos reaccionan rapidamente con moléculas
organicas que se encuentran en su proximidad. Los
resultados de esta reactividad pueden generar la creacion
de otras especies que pueden 0 no ser tan reactivos como
el radical original, y puede o no sufrir subsecuentes
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reacciones. Para los propoésitos de esta discusion, los
radicales libres pueden ser divididos en dos grupos,
dependiendo del tipo de &tomo en que se localiza el centro
radical. El primer grupo es el de los radicales centrados en
el carbono, y el segundo centrados en el oxigeno®’

La especie radical carbono-centrada mas estudiada ha sido
el radical quetil, un ejemplo de que se muestra a
continuacion:

OH
R-G-R

Estructura general de un radical quetil.

Un ejemplo especifico de la formacién de un radical quetil
es cuando el estado excitado triplete de la benzofenona
abstrae un atomo de hidrégeno de un donador, como es
mostrado a continuacion:

?.
oo " T

Abstraccion de hidrégeno por la difenilcetona excitada de un
donador para producir un radical quetilo y un radical
alquilo.

En lo que concierne a estudios de la salud se enfatiza mas
el estudio de las especies radicales que contienen oxigeno.
De hecho, segun la definicion, el oxigeno molecular seria
clasificado como un radical libre, ya que su configuracion
electronica es tal que hay dos electrones desapareados en
su capa exterior, orbitales anti-enlazantes =.

Probablemente, de las especies radicales la mas estudiada
en términos de sistemas bioldgicos es el radical hidroxilo.
Este radical es muy reactivo y dafino de moléculas
bioldgicas y tejidos. Hay tres tipos principales de
reacciones en las que el radical hidroxilo participa: la
abstraccion de hidrégeno, adicion, y transferencia de
electrones.

Si las especies de radicales hidroxilo reaccionan con otra
especie no-radical, entonces un radical libre diferente es
producido, el cual puede ser mas reactivo que el radical de
origen. Aunque usualmente no es asi, el radical hidroxilo
es altamente reactivo. Los radicales del hidroxilo pueden
reaccionar mediante abstraccion de hidrdgeno con la
mayoria de las moléculas organicas (como substrato), pero
para colocar su reactividad en el contexto comparativo con
los tipos de toxicidad discutidos aqui, asumiremos que el
substrato pudiera ser un aminoécido dentro de una enzima
en particular. Los radicales hidroxilos son bien conocidos
por reaccionar con los aminoacidos mediante la
abstraccion de hidrogeno. De esta manera un radical libre

podria ser generado dentro o centrado en una proteina.
Este radical sufriria indudablemente maéas adelante
reacciones que probablemente romperian con la estructura
proteica y por consiguiente la funcion de la enzima. Las
reacciones de abstraccién de hidrogeno por el radical
hidroxilo también afecta eficientemente a los fosfolipidos
(importante constituyentes de la membrana celular),
nucleotidos y deoxirribosa (partes estructurales del ADN).
Claramente los radicales hidroxilos son sumamente toxicos
como resultado de su alta reactividad y baja selectividad
en lo que se refiere al substrato.

H;0, H,0
Acido Oxigeno
Hipociproso singlete
M
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Perdxldo de Radical
nidrégeno  He
7,
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Esquema de la generacion de ERO y ERN.
Efectos a nivel celular

Las células humanas dependen de un intercambio continuo
de nutrientes, de sus metabolitos y su entorno para que
puedan funcionar apropiadamente. Para que este
intercambio  pueda ser eficaz debe mantenerse
principalmente la integridad de la membrana celular,
evitando interferencias en el mecanismo de transporte
celular. Alguna alteracion de la membrana celular podria
afectar su mecanismo de funcién, lo que traeria como
consecuencia efectos adversos en el crecimiento y
metabolismo celular, relacionados con el envejecimiento.

Las enzimas son vitales para el funcionamiento apropiado
de organismos. Cualquier interferencia con el
funcionamiento normal de los procesos enzimaticos puede
considerarse como un efecto téxico en el organismo.
Recientemente se ha descubierto una enzima conocida
como SIR2 (silent information regulador), cuando se
restringe el consumo cal6rico se genera una enzima que
elimina la nicotinamida que normalmente reprime la SIR2.
Esta es un estresante que activa la sobrevivencia como
respuesta. Estas investigaciones en levaduras y mosca de
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la fruta han sido extendidas a los mamiferos, en estos la
version del SIR2 se Ilama SIRT-1 y tiene la misma activad
enzimatica que la SIR. SIRT-1 activa mecanismos de
reparacion o restauracion celular. Existen compuestos
relacionados a SIRT-1 llamados certuinas que desarrollan
la misma actividad. El resveratrol, un potente anti-oxidante
natural que activa las certuinas.

La humanidad desde tiempos remotos ha sofiado con el
“elixir de la vida” que fue objeto de intensa busqueda por
los alquimistas medievales. Hace méas de 70 afios se
descubrié que una restriccion calérica en la alimentacion
era la unica forma de prolongar la vida. Como
efectivamente la aplicacion de esta idea ha dado buenos
resultados se creyé que su eficacia se debia a una
disminucion en la velocidad de los procesos metabdlicos,
actualmente se cree que la restriccion cal6rica es mas bien
un factor estresante para el organismo como seria una
escasez de alimentos, que llevaria a una hambruna, la cual
induce a una respuesta defensiva para preservar la vida
durante la escasez.

Sustancias cancerigenas u oncogénicas inducen a la
formacion de tumores. Estas sustancias interfieren con el
funcionamiento apropiado de o¢rganos y tejidos del
organismo, produciendo a menudo su muerte. Una de las
mayores causas del cancer es probablemente el dafio o las
mutaciones en el ADN causadas por especies quimicas
toxicas. Tal dafio en el ADN lleva principalmente a las
rupturas de los mecanismos de control que son codificadas
en el material genético.

Cualquier sustancia que causa el dafio de ADN o
mutaciones es por consiguiente téxica. Cancer es el
nombre comun, para aproximadamente 200 enfermedades
especificas que comparten la caracteristica comin de
crecimiento de células anormales. Las causas pueden
puntualizarse en cuatro clases: la predisposicion genética,
los factores medioambientales, y factores desconocidos.
Estos pueden actuar individualmente o en conjunto. Se ha
estimado que la combinacion de ambiente y herencia es la
causa de cerca de 60 - 90% de todos los canceres. El
ambiente, como potencial cancerigeno, se refiere
ampliamente a todas las interacciones que tiene un
organismo con sus ambientes (aire, la comida, el agua, los
habitos de vida, etc.).

La fuente potencial de toxicidad en algunos casos es la luz,
mientras en otros son precursores quimicos que actuan en
forma diferente. En muchos casos los radicales libres se
generan por la absorcion de luz. En tales casos la luz es
parte del proceso que causa la toxicidad.

La célula constituye una unidad con un medio interno que
difiere del entorno celular. Esta diferencia se mantiene

durante toda su vida por un continuo control de entrada y
salida de moléculas e iones que se ejerce a través de una
delgada membrana, también Ilamada membrana
plasmatica o plasmalema. Esta encierra al citoplasma y
todos los organelos e inclusiones celulares, tales como las
mitocondrias, el nucleo, vesiculas y reticulos. Muchos de
estos constituyen, a su vez, sub-compartimientos mas
pequefios, separados del citoplasma por sus propias
membranas superficiales, las cuales actian como barreras
para la difusion libre. EI enorme retardo en ésta permite a
las membranas, con ayuda de mecanismos metabolicos,
regular el movimiento neto de fluidos y, por tanto, las
concentraciones de sustancias en los compartimentos
celulares y subcelulares. La existencia de gradientes de
concentracién a través de las membranas implica que éstas
participan en la traslocacion de sustancias entre
compartimentos. Ademas, la membrana plasmatica regula
la concentracion citoplasmatica de iones disueltos y otras
moléculas con mucha precisién, estableciendo un medio
celular conducente a unas actividades metabolicas y
sintéticas balanceadas de las células.

Los componentes lipidicos de las membranas bioldgicas
son generalmente ambifilicos de naturaleza, con largas
cadenas de hidrocarburos asociados entre si via
hidrofébica y mediante interacciones de Van der Waals.
Ellos también contienen grupos polares que son
hidrofilicos y por consiguiente prefiere ser asociado con un
ambiente acuoso. En las membranas de célula animales los
principales lipidos son los fosfolipidos.

Dentro de cada mitad de bicapa lipidica, las proteinas y
moléculas de lipido pueden difundir rapidamente. Esto se
logra a través de la presencia de un lado &cido graso no
saturado y uno poliinsaturado en la membrana. Los dafios
a estos acidos grasos tienden a reducir la fluidez en la
membrana y por ende su normal funcionamiento. Su
integridad es por consiguiente crucial para la funcion
apropiada de la célula®”.

Peroxidacion lipidica

La peroxidacién lipidica es un proceso degenerativo que
afecta a los lipidos insaturados de la membrana bajo
condiciones de estrés oxidativo. Se cree que este complejo
proceso contribuye al envejecimiento y generacion de
enfermedades, mediante la interrupcion de la estructura
conformacional de la membrana, el empaquetamiento de
los componentes lipidicos y el funcionamiento intrinseco
de la membrana®™. Esto comprende la base de la teoria del
marcapasos de membrana, el cual es una extension de la
teoria del estrés oxidativo™,

Los &cidos grasos poli-insaturados (AGPI), conocidos
también como poly-unsaturated fatty acids (PUFA), de los
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fosfolipidos de membrana, son particularmente suscep-
tibles a sufrir peroxidacion, asi como modificaciones que
incluyen el rearreglo o pérdida de dobles enlaces, y en
algunos casos, la degradacién reductora de cadenas
lipidicas aciladas laterales. Los hidroperdxidos lipidicos,
interme-diarios importantes de las reacciones de
peroxidacion, también se acumulan en la bicapa,
contribuyendo adn mas a la pérdida de la estructura de la
membrana. Muchas de las consecuencias biofisicas de
estas modificaciones estructurales comprenden cambios en
la fluidez de la membrana, aumento de la permeabilidad
celular, alteraciones de las propiedades de fase
termotropicas de la membrana y cambios en la actividad
de las proteinas de membrana®.

Los aldehidos derivados de la lipoperoxidacion son muy
estables, de alta reactividad y alteran la fluidez de la
membrana, por lo que se sabe estan involucrados en el
dano tisular asociado con el estrés oxidativo. Entre ellos,
tenemos al malondialdehido (MDA), el cual puede dafiar
proteinas mediante la unién covalente a las mismas,
generando proteinas modificadas que pudieran acumularse,
causando dafio a tejidos durante el envejecimiento.
Ademas, a esto contribuye la formacion de productos de
terminacion de lipoperoxidacién y productos de
terminacion de las glicaciones, las cuales se forman a
partir de la asociacion entre aldehidos y proteinas'®.

Puesto que el MDA es un intermediario importante en la
formacién de productos de terminacion de lipoxidacion
avanzada durante la peroxidacion lipidica, se estudi6 a la
piridoxamina (PM), pues se sugiere que es un eficiente
inhibidor de estas reacciones de terminacion en varios
sistemas bioldgicos. Se encontrd que la PM efectivamente
inhibi6 la accion de la MDA bajo condiciones
fisiologicas™.

Otros aldehidos, producto de la peroxidacion lipidica,

comprenden al 4-hidroxi-2-nonenal (HNE) y al 4-
hidroxihexenal (HEE). Ambos afectan el balance redox
durante el envejecimiento y en varios procesos

degenerativos, incluyendo la disfuncion vascular, producto
del deterioro de las células endoteliales. Tanto la HNE
como la HEE inducen disfuncion endotelial y por ende la
muerte celular por apoptosis, pues ambos generan
interrupciones en la membrana mitocondrial induciendo a
que ésta libere citocromo c al citosol, donde interactda con
las caspasas induciéndose asi la apoptosis. La HEE induce
la formacién de ERO y ERN, generando ademas al anion
peroxinitrito.  Por lo tanto, dafios inducidos por la
peroxidacion lipidica generada durante la senescencia,
junto con la produccién de HNE pudieran exacerbar el
dafio celular causado por las ERO y ERN™.

Una de las formas que tiene la célula para defenderse de la
HNE, la cual puede resultar ser citotoxica para la célula, es
a través de la proteina captadora de proteinas modificadas
por HNE, llamada E-FABP. Esta proteina funciona como
antioxidante ante el dafio inducido a proteinas por la
accion de la HNE *.

La perturbacién en el contenido de colesterol de la
membrana ha sido asociada a muchas enfermedades,
puesto que el colesterol es un componente importante en el
mantenimiento  estructural de la membrana. La
peroxidacion lipidica parece generar la agregacion
inmiscible de particulas de colesterol, alterando asi la
composicion natural de la membrana.

El anidn superdxido generado en las mitocondrias es muy
sensible a la fuerza motriz de los protones, de manera que
puede reducirse significativamente su  produccion
mediante el desacoplamiento débil de la fosforilacion
oxidativa que ocurre en la mitocondria. Este anién, junto
con los productos de la peroxidacién lipidica,
hidroxialquenaldehido e hidroxinonenaldehido, son
activadores potentes de la conductancia de los protones a
través de la accion de proteinas desacopladoras, como
UCP2 y UCP3. Estas proteinas tienen como finalidad
desacoplar y asi disminuir la produccién del ani6n
superoxido, ejerciendo proteccion contra el dafio inducido
por las ERO™.

El dolicol es un compuesto de poliprenol ampliamente
distribuido en las membranas, muy cercanas a las colas de
los fosfolipidos. Los niveles de dolicol aumentan
dramaticamente con la edad de tal manera que la
restriccion caldrica asociada con la edad aumenta su
aparicion, y pudiera funcionar, en conjunto con la vitamina
E, como agente antioxidante contra los lipidos peroxidados
de la membrana™.

Otro de los compuestos lipidicos generados por ERO, son
los hidroperoxidos lipidicos (LOOH), lo cuales son
productos iniciales de la fotoperoxidacion que tipicamente
se genera por el ataque del oxigeno singlete. LOOH puede
sufrir varios cambios: 1.- Reduccion de un electron,
catalizado por hierro, a radicales libres iniciadores de
cadena, los cuales exacerban el dafio peroxidativo, 2.-
Reduccion de dos electrones, catalizado por seleno-
peroxidasa, a alcoholes relativamente inocuos, y/o 3.-
Trasladarse a otras membranas donde las reacciones 1 0 2
pueden ocurrir. Estas moléculas pueden funcionar ademas
como moléculas sefializadoras o como inductoras de
apoptosis'®.
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Proteinas

La cantidad de proteina depende del nimero de funciones
que la proteina realiza, pero en promedio el valor es
aproximadamente 50% del peso seco de la membrana.
Algunas de estas proteinas estan ligeramente atadas a la
membrana (proteinas extrinsecas) mientras otras estan
firmemente enlazadas e incluso parciales o completamente
empotradas en la membrana (proteinas intrinsecas).

La proporcidn lipido/proteina es variable, dependiendo del
tipo de membrana celular, pero mas que en la abundancia,
la razon de su importancia reside en el hecho de que las
funciones mas especializadas de las membranas involucran
a las proteinas.

Hasta el presente poco es lo que se sabe referente a la
composicion y estructura de tales proteinas aunque, en
namero reducido, se han descrito parcialmente algunas.
Por ejemplo, la de la membrana de los glébulos rojos
humanos (eritrocitos) posee un peso molecular que oscila
entre 250000 y 15000 dalton. De ellas por lo menos 5 son
glicoproteinas. Datos obtenidos de estudios de dispersion
rotatoria y dicroismo circular, han demostrado que la
mayor parte de esas proteinas posee estructura globular.

Basandose en sus propiedades generales y la naturaleza de
su asociacion con la membrana pueden distinguirse dos
clases de proteinas denominadas:

a)  Periféricas o extrinsecas, e
b)  Integradas o intrinsecas.

Las primeras se caracterizan porque se solubilizan en
condiciones suaves, como tratamiento de las membranas
con disoluciones neutras de alta fuerza idnica (ej.: NaCl,
1M), agentes quelantes, etc., son solubles en disoluciones
acuosas de pH neutro, y una vez en disolucién estan libres
de lipidos. Las proteinas integradas, en cambio, se
caracterizan porque se pueden extraer de las membranas

mediante tratamientos relativamente drésticos con
detergentes, solventes organicos, etc., son hidréfobas y, en
consecuencia, se coagulan rapidamente en medios acuosos,
y permanecen asociadas a algunas moléculas de lipidos,
aun después de su aislamiento. Estas propiedades permiten
hacer una clara distincion de la naturaleza de las fuerzas
que estabilizan la uni6on de las proteinas con las
membranas. En las proteinas periféricas, las fuerzas que
las mantienen unidas a la matriz lipidica de las membranas
son de naturaleza culémbica, mientras que en las proteinas
integradas las fuerzas de interaccion son hidrofébicas y las
gue en mayor grado dan estabilidad a la union de las
proteinas con los lipidos.

Modificacién de proteinas

Las proteinas son blancos importantes en una célula. Las
reacciones de una variedad de radicales libres, ERO y
ERN con las proteinas pueden dar lugar a modificaciones
oxidativas de las mismas, dando lugar a la formacion de
hidroperdxidos, hidroxilaciéon de grupos aromaticos y
aminodcidos alifaticos de cadenas laterales, nitracion de
residuos de aminoacidos aromaticos, oxidacion de grupos
sulfidrilo, sulfoxidacion del aminoacido metionina,
cloracién de grupos aromaticos y grupos amino primarios,
conversiébn de algunos aminoacidos a derivados
carbonilicos, ruptura de la cadena polipeptidica y
formacion de puentes cruzados. Tales modificaciones de
las proteinas pudieran conllevar a la pérdida de sus
funciones enzimaticas, acumulacion e inhibicion de su
degradacion, como se ha observado en algunas
enfermedades, envejecimiento, diferenciacion celular y
apoptosis. Podemos ver entonces, como el estrés oxidativo
pudiera ser un agente causal del envejecimiento.

En presencia de estrés oxidativo, interviene la accion de
los agentes antioxidantes. Cuando la produccion de los
radicales libres sobrepasa la accidn de estos agentes, es alli
cuando la célula entra en apoptosis. Sin embargo, bajo
condiciones normales, las especies reactivas estan
presentes, lo cual sugiere que los antioxidantes actlan en
cierto momento, permitiendo asi el mantenimiento de una
baja concentracion de especies reactivas dentro de la
célula, lo cual se sabe son necesarias para el
funcionamiento de algunos tipos celulares como las células
inmunitarias'’*,

Ahmet y col. (2004), reportaron que las enzimas
antioxidantes, metionin sulféxido reductasa A y B (MsrA
y MsrB), presente en las levaduras, ejercen una papel
protector ante la oxidacion de proteinas en presencia de
oxigeno, y que en condiciones de anoxia, las células
morian con mayor rapidez, debido a que debe existir un
intercambio metabdlico, y por ende energético, para que
las células puedan sobrevivir. La accidn de estas enzimas
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viene dada por la alta susceptibilidad del aminoacido
metionina a ser oxidada por ERO, formando metionin-S-
sulfoxidos (S-MetO) y metionin-R-sulfoxido (R-MetO).
Las metioninas oxidadas pueden ser reparadas por enzimas
antioxidantes, como las Met-S-SO reductasa (MsrA) y
Met-R-SO (MetB). Estas son renovadas constantemente a
través de la accion de la tioredoxina/tioredoxina reductasa.
Particularmente, la accion de la MsrA parece prolongar la
vida de algunos animales, mientras que su disminucion
reduce la vida de los mismos*®2!. Por lo tanto, estas
enzimas pueden regular el funcionamiento proteico, estar
involucradas en vias de transduccion de la sefializacion, y
pueden prever la acumulacion de proteinas defectuosas
(antioxidante), asi como marcar proteinas para su
degradacion. EI mal funcionamiento de estas enzimas
pudiera conllevar a cambios celulares que resulten en la
necesidad de la acciébn de otros antioxidantes,
enfermedades neurodegenerativas, como Alzheimer’s y
Parkinson, y una menor expectativa de vida. Ademas, se
ha reportado una disminucion de la actividad de MsrA'y de
su expresion en varios 6rganos como resultado del
envejecimiento, una vez mas contribuyendo a la
acumulacion de ERO y ERN, y por ende al
envejecimiento.

Las proteinas también pueden ser modificadas por
carbonilacion, donde ocurre un ataque oxidativo catalizado
por un metal, a los amino&cidos prolina, arginina, lisina y
treonina. Adicionalmente, reacciones de carbonilacion
pueden ocurrir sobre residuos de lisina, cisteina e histidina
mediante reacciones secundarias con compuestos reactivos
carbonilicos, tales como carbohidratos (productos de
glicosilacion), lipidos, y productos terminales avanzados
de glicacion/lipoxidacion. Los productos cuantitativamente
mas importantes de estas reacciones son la formacion de
semialdehido glutdmico de la arginina y prolina, y
semialdehido  aminoadipico de la lisina®?. Las
modificaciones inducidas por carbonilacién  son
irreversibles e irreparables, por lo que la cantidad de
grupos carbonilicos existentes en una proteina es
ampliamente utilizada como un marcador del dafio
oxidativo. Estas proteinas carboniladas, son marcadas
para su degradacién en los proteasomas, pero pueden
escapar a ello formando agregados de gran tamafio
molecular que van acumulandose con la edad. Los
agregados pueden volverse citotéxicos y han sido
asociados con un gran nimero de desérdenes como
Parkinson’s y Alzheimer’s, producto del envejecimiento, y
cancer.

Existe un aumento sustancial de proteinas carboniladas a
medida que avanza la edad. Esto pudiera deberse a la
disminucion de las defensas antioxidantes, aumento en la
producciéon de ERO, un aumento en la susceptibilidad de

las proteinas al ataque oxidativo o disminucion de la
capacidad de remocion de proteinas oxidadas. En cuanto
a este Gltimo aspecto, Davies y col (2006), reportaron que
durante el envejecimiento, el proteasoma 20S, encargado
de degradar proteinas modificadas u oxidadas, las cuales
han perdido su plegamiento funcional por la oxidacion,
dejando expuestos los residuos hidrofébicos, se encuentra
progresivamente inhibidos por la unién creciente de
agregados proteicos al proteasoma. Los agregados
proteicos son generados por una alta oxidacion o
entrecruzamientos entre si*®, Este efecto ha sido observado
en pacientes que sufren de cataratas, donde hay
acumulacion de proteinas del lente que han sido
modificadas®*%. Ademas, se han observado defectos en el
sistema proteolitico de las mitocondrias, lo cual conlleva
también a la acumulacién de proteinas modificadas en las
mitocondrias, contribuyendo asi al proceso de

envejecimiento celular® .

Glucidos.

En células de mamiferos los glucidos rara vez representan
méas del 10% de la masa de una membrana plasmatica.
Casi todos son oligosacéaridos, la mayoria asociados a
proteinas y el resto a lipidos, y generalmente estan
localizados en la superficie externa de la membrana
celular. Estos glucidos estan compuestos en su mayor parte
por glucosa, galactosa, N-acetil galactosamina y acido
sidlico o neuraminico. El &cido sidlico es casi siempre
terminal y esta es la causa de la carga superficial negativa
que, en medios neutros, caracteriza a la mayoria de las
células de los mamiferos. Es probable que los
carbohidratos jueguen un papel importante en las
funciones de la membrana celular, pero, aparte de su
intervencion en los procesos de reconocimiento celular,
poco se sabe de su funcion.

Dafio a las mitocondrias.

La hipotesis del envejecimiento por radicales libres se
fortalece al focalizarla en las mitocondrias y se transforma
en la teoria del envejecimiento mitocondrial y celular por
la accion continua de los radicales libres del oxigeno y del
nitrgeno. Las evidencias y los conceptos en apoyo a esta
teoria son los siguientes:

1.- Las mitocondrias son los sitios de produccién de la
energia celular (ATP) y una disfuncién mitocondrial lleva
a un estado de baja disponibilidad energética afectando
todo el metabolismo celular.

2.- Las mitocondrias son los sitios subcelulares mas
importantes de generacion de O, en los 6rganos de los
mamiferos. Las mitocondrias también generan NO y estos
dos radicales libres llevan a la formacion intramitocondrial
del radical HO y de ONOQ', dos poderosos oxidantes. La
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concentracion intramitocondrial de O, es de 5 a 10 veces
mayor que la concentracién de O, en el citosol y en el
nicleo®.

3.- ADN mitocondrial, localizado en la matriz de estos
organelos, estd muy cerca de los sitios de generacién de
HO y de ONOO'" y no esta protegido por las histonas ni
tiene un efectivo sistema de reparacion, como es en el caso
del ADN nuclear.

4.- ADN mitocondrial codifica aproximadamente un 5%
de las proteinas de la cadena respiratoria. Los trece
péptidos, componentes de la cadena respiratoria 'y de la Fy’
ATPasa, sintetizados de acuerdo a la codificacion del
ADN mitocondrial son: siete de la NADH-dehidrogenasa;
tres de la citocromo oxidasa; dos de la F{ATPasa; y uno
del citocromo b. Una sintesis defectuosa de estos péptidos
produciria un deterioro del mecanismo molecular de
transduccion de energia.

5.- El deterioro acumulativo del mecanismo molecular de
transduccion de energia mitocondrial modifica a las
organelas a mitocondrias disfuncionales®.

MITOCONDRIAS DISFUNCIONALES

® Disminucion del consumo de O, H H*
= Control respiratorio disminuido Ca2+ x{ Ca?+

= Aumento en la produccién Estrés =
oxidativo
=) o,

de O, yde H,0,
= Potencial de membrana
disminuido

Teoria del envejecimiento basada en los radicales libres

Esta teoria fue propuesta por Denham Harman en 1956, la
cual postula que el envejecimiento resulta de los efectos
perjudiciales fortuitos causados a tejidos por reacciones de
radicales libres. Estas reacciones pueden estar implicadas
en la produccion de los cambios del envejecimiento,
asociados con el medio ambiente, enfermedad y con su
proceso intrinseco® ., Varios aspectos son los temas de
interés relacionados con las teorias del envejecimiento:

-El origen de la vida y su evolucion.

-El aumento de la longevidad en especies animales
sometidas a manipulaciones dietéticas y ambientales.

-El proceso de envejecimiento.

-El gran nimero de enfermedades en cuya patogenia estan
implicados los radicales libres del oxigeno®.

Las ERO y ERN contribuyen considerablemente al
desarrollo de desérdenes estocasticos observados durante

el envejecimiento. Los radicales libres, ademas, estan
implicados en enfermedades degenerativas como
arteriosclerosis, amiloidosis, demencia senil tipo
Alzheimer, enfermedades auto-inmunes. Pese a ser la
teoria de los radicales libres la de mayor aceptacion en los
altimos afios, permanecen preguntas sin una respuesta
definitiva, como la de si los radicales libres contribuyen a
la iniciacion y/o propagacion del envejecimiento.

Hasta el principio de los afios 90 se conocia relativamente
poco sobre los sitios celulares de generacién de los
radicales libres y sus subsecuentes reacciones moleculares.
Teniendo en cuenta los avances que se han producido en
este campo®***, la hip6tesis original de los radicales libres
en el envejecimiento se ha ido modificando en respuesta a
este progreso. De acuerdo con dicha teoria, existe
interrelacion entre la generacion de oxidantes, la
proteccion antioxidante y la reparacion del dafio oxidativo
(los 2 ultimos pueden ser inducidos en respuesta al dafio).
La expectativa de vida puede ser aumentada al disminuir el
grado de los fendmenos oxidantes. Esto se lograria con la
mejoria de los habitos higiénico-dietéticos y con el
aumento de las defensas antioxidantes. Se considera que la
mitocondria es la fuente generadora de especies reactivas
del oxigeno (ERO) mas importante. EI incremento en la
formacién de O,” y H,0; se justifica con el hallazgo de
gue en el envejecimiento se modifican las condiciones del
flujo de electrones en la cadena de transporte de estos.

Los investigadores postulan que las ERO generadas
pueden producir dafio tanto a la membrana interna de la
mitocondria como a los componentes de la cadena de
transporte de electrones o al ADN mitocondrial, 1o que
incrementa mas la produccion de ERO y consecuen-
temente méas dafio a la mitocondria e incremento del estrés
oxidativo por aumentar la produccion de oxidantes. El
genoma mitocondrial es muy susceptible al ataque por
radicales libres producido en la propia mitocondria. Esto
produce cambios con el tiempo, se compromete la
formacion de ATP y la sintesis de proteinas. En los
Gltimos afios se ha continuado trabajando en el dafio que se
produce en la mitocondria por los radicales libres, asi
como el funcionamiento de los procesos que se desarrollan
en este organelo. Existen mdltiples evidencias que
corroboran la importancia de la disfuncién mitocondrial en
la patogénesis de la destruccion celular que causa
envejecimiento, y es el estrés oxidativo el principal
inductor de esas alteraciones®*.

Fotocarcinogénesis, cremas solares,

titanio.

y didxido de

Fotocarcinogénesis es la generacion de cancer como
resultado de la exposicion a la luz. Hay evidencia
abundante para apoyar la conclusion de que la exposicion
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ligera a luz ultravioleta tiene incidencia en los aumentos de
dos tipos principales de canceres superficiales en los
humanos: los canceres de la piel, no-melanoma y los
melanomas malignos.

Los céanceres superficiales no afectan a todas las personas
por igual. La raza es una variante y la situacion global
también afecta la incidencia de cancer. Estas dos
observaciones llevan a la determinacion eventual de que
existen dos factores de riesgo principales en el desarrollo
de céncer superficial, constitucion genética y exposicion a
la radiacion ultravioleta. La genética de cada individuo
determina la cantidad de composicion de melanina de cada
piel. La melanina es un protector natural solar, ésta absorbe
la luz, previniendo su penetracion a través de las capas
exteriores de la piel y asi evitar de alguna forma de dafio a
las células internas. Claro, que también los genes
determinan la susceptibilidad para producir los diferentes
tipos de cancer ¥'.

Los estudios han mostrado claramente que a una mayor
exposicion a la luz solar, mayor ha sido la incidencia de
canceres superficiales dentro de una muestra poblacional.
En un diagrama del espectro solar, las longitudes de onda
que atraviesan la atmdsfera de la Tierra, pueden definirse
en las siguientes fracciones. La porcion del espectro visible
al ojo humano correspondiente entre 400-700 nm y el
espectro de UV dividido en tres regiones; UVC (200-280
nm), UVB (280-315 nm) y UVA (325-400 nm). UV-A es
el tipo de luz de UV encontrado mayoritariamente en la
vida cotidiana. Aunque este es de baja energia puede causar
dafios celulares. UV-B es tipicamente méas destructivo
porque tiene suficiente energia para dafiar los tejidos
bioldgicos, y no es completamente absorbido por la
atmésfera. UV-B es conocido por causar  cancer
superficial. La mayoria de la luz de UV-C extra-terrestre
es bloqueada por la atmdsfera, pero un pequefio cambio en
la capa de ozono podria aumentar el peligro
draméticamente del céancer superficial. Un papel muy
importante con respecto a los fotocarcinogénesis ha jugado
el ozono de la atmdsfera, el cual absorbe una proporcion
grande de la luz solar en la regién alrededor de 260 nm
donde los é&cidos nucleicos absorben fuertemente. Los
acidos nucleicos son implicados fuertemente en la
absorcion de UV y fotocarcinogénesis, ya que el efecto de
proteccioén por el ozono es un mecanismo de proteccion
natural. Mucho esfuerzo se ha hecho para dilucidar los
mecanismos de la fotocarcinogénesis, pero hasta ahora se
ha puesto en evidencia que el camino es largo y complejo,
involucrando la interaccion con varios componentes
celulares, los efectos como la creacion de lesiones en los
acidos nucleicos, efectos en la sefializacion intracelular,
supresiéon inmune y estrés oxidativo.

El eritema actinico o quemadura solar es la respuesta
cutanea basica que resulta de la exposicién a la radiacion
actinica, la cual es suministrada por el sol y algunas fuentes
de luz artificial, tales como las empleadas en las camaras
bronceadoras. Esta aparece 3 6 4 horas después de la
irradiacion y puede durar de 5 a 6 dias dependiendo de la
intensidad de la quemadura. Los signos o sintomas
caracteristicos de esta dolencia incluyen sensibilidad de la
piel al tacto, inflamacion o edema y dolor. En ocasiones se
experimenta sensacion de escozor y pueden aparecer
ampollas en la zona afectada. La pigmentacion retardada o
bronceada aparece después del segundo o el tercer dia vy,
finalmente, después de un periodo de 6 a 10 dias puede
ocurrir descamacion de la piel. Existen otros tipos de
dolencias cuténeas relacionadas con las consecuencias
nocivas provocadas por la radiacion actinica, pero éstas no
son tan frecuentes como la descrita anteriormente. El hecho
de que la ocurrencia de dichas afecciones sea reducida, se
debe a que las mismas pueden ser ocasionadas por efecto
de una sustancia capaz de inducir sensibilidad cutéanea
frente a la radiacion en cuestion. Este fendmeno es
denominado fotosensibilidad y la sustancia que la genera,
fotosensibilizador.

Los dafios oxidativos causados al ADN, bien sea inducidos
por radiacion o por agentes quimicos ex6genos como
también por radicales libres liberados en forma enddgena
son generalmente considerados como causas contribuyentes
de cancer. La oxidacion de las bases nitrogenadas en el
ADN puede ser detectable directamente por cromatografia
liquida de alta presion (HPLC), siendo la 7,8-dihidro-8-
oxo-guanina como el producto de oxidacion mas
abundante. Este es frecuentemente considerado como un
indicador de estrés oxidativo.

Es bien conocido que todas las células contienen enzimas
gue especificamente reconocen varias modificaciones en el
ADN causadas por radiacion y por especies de oxigeno
reactivo, probablemente porque ellos representan un riesgo
natural. En muchos experimentos se aprovechan las
capacidades de reconocimiento en distintos extractos
celulares, para caracterizar un tipo determinado de dafio al
ADN. ElI ADN superenrollado (“supercoiled™) puede ser
expuesto in vitro a agentes conocidos 0 que se supone que
pueden causar dafio de tipo radical libre por ejemplo, y se
sondea los resultados con enzimas reparadoras obtenidas
de varias fuentes. El ensayo se basa en el hecho de que las
enzimas reparadoras de dafios especificos cortan los
enlaces de azucar-fosfato del ADN en los sitios
modificados  ("sitios  sensibles a endonucleasa”),
tipicamente en una accion combinada de una enzima
glicosilasa y una endonucleasa. En el caso de la utilizacion
de ADN superenrollado, la incision causa la relajacién de
la macromolécula entera a una forma circular. Este ultimo
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es facilmente separado de la forma del original por
electroforesis en gel de agarosa y el nimero de sitios
sensibles a endonucleasa puede determinarse. En
experimentos sin el tratamiento de la enzima
endonucleasa, se obtiene el nimero de rompimientos
simples de la hebra de ADN, producidos directamente por
el agente dafiino.

Mientras la mayoria de los resultados estan de acuerdo con
la observacion de que las pocas modificaciones producidas
por rosa de bengala y azul de metileno en presencia de luz
son mediadas por oxigeno singlete, la formacién de
cadenas simples en el ADN por fotosensibilizadores ha
sido una cuestion de debate durante varios afios. Para el
azul de metileno se ha concluido que los mecanismos
oxigeno-dependientes y oxigeno-independientes estan
involucrados. Los mecanismos de la reaccion de Tipo I (no
involucrando al oxigeno singlete) también se han citado
como responsables para la accidn de la rosa de bengala en
la induccion de ruptura de las hebras en el ADN. La
produccién de oxigeno singlete también contribuye al
rompimiento de hebras del ADN con rosa de bengala en la
presencia de luz. Estos resultados también infieren que el
rendimiento global del dafio (modificaciones bajas y
rompimiento de las hebras), a un nivel dado de produccién
de oxigeno singlete, es méas alto en el sistema fotodinamico
que con el oxigeno singlete generado quimicamente. El
aumento de las rupturas de hebras de ADN en la presencia
de Fe*" indica que una reaccion del tipo Fenton es posible
dependiendo de las condiciones de reaccion. Estos
resultados podrian ser mejor explicados asumiendo que
una interaccibn de oxigeno singlete con el
fotosensibilizador da lugar a un complejo de transferencia
de carga o un par radical i6nico. Estos no son reconocidos
por SOD, pero puede reaccionar con Fe**-EDTA o
directamente con ADN, induciendo un dafio de tipo radical
(ruptura de hebras)®.

Debido a que entre la exposicion de UV y el desarrollo de
canceres superficiales se establece claramente una estrecha
relacién, los organismos de salud publica se han volcado
activamente hacia un programa de educacion intentando
hacer entender a las personas sobre los peligros asociados
con la luz UV. Las maneras en que nosotros podemos
intentar modular nuestra exposicion a la radiacion UV
(solar) es usando una barrera fisica para resguardarnos de
ella como: el sombrero y vestimentas, o aplicAndonos
cremas protectoras en la piel.

Los protectores solares son una rama de la industria
cosmética con un amplio espectro de aplicaciones. Entre
ellas los archi-nombrados SPF (solar protection factor)
factor de proteccion solar®®.

Dentro de la amplia variedad de formulaciones disponibles,
existen tres tipos bésicos de ingredientes; el componente
quimico, el biolégico y el fisico. Los compuestos quimicos
absorben la radiacion UV eficazmente, pero una vez
excitados, ellos no sufren ninguna reaccién o transfieren
esa energia y la desactivan por via de algun proceso como
isomerizacion. La misma molécula puede pasar por muchos
ciclos de absorcion y de desactivacion, entre ellas energia
vibracional (calor). La piel cubierta con este compuesto
quimico se encuentra protegido ya que la radiacion esta
siendo preferencialmente absorbida por este componente®.

Los componentes fisicos como aditivos a las cremas
protectoras solares se han popularizado en los ultimos afios
debido a su gran demando y efectividad como protectores
del fotoenvejecimiento, lo cual ocurre a causa de la
exposicion a la radiacion UV-A. Es interesante resaltar que
asi como los 6xidos de zinc y de titanio son buenos agentes
dispersadores del UVA, ambos son ademas materiales
semiconductores. En el caso de dioxido del titanio, tiene
una vacancia que corresponde a la energia de luz en la
region de UVA del espectro. La absorcion de luz UVA por
las particulas de didxido de titanio en un medio acuoso
oxigenado genera ERO como los radicales hidrdxilo, el
anion superéxido y el peroxido de hidrogeno. Estas
especies se conocen por ser toxicas a varios componentes
celulares. El di6xido del titanio, entonces, no puede estar
actuando meramente como un agente esparcidor de luz
UVA dentro de una crema solar. Este juega un papel como
iniciador de la generacion catalitica de especies oxigenadas
reactivas tdxicas al organismo, en especial a la actividad
enzimatica de las células. Esto ha determinado ampliar méas
aun los temas de investigacion relacionados con las teorias
sobre el envejecimiento®.

Conclusién

Las especies reactivas de oxigeno y nitrogeno estan
directamente involucradas en el envejecimiento celular.
Cada dia existen mas evidencias que demuestran que la
acumulacion de la oxidacion del ADN, proteinas y lipidos
por radicales libres, son los responsables de la
degeneracion funcional presente en el cerebro de personas
de avanzada edad. Ademas, los productos de peroxidacion
lipidica, como MDA y HNE, reaccionan con el ADN y
proteinas para inducir aun mas dafio. Por lo tanto, el
impacto de los radicales libres sobre el envejecimiento del
cerebro es pronunciado.

Se ha estimado que 10.000 interacciones oxidativas
ocurren entre el ADN y los radicales libres generados de
forma enddgena, por célula humana por dia, y que por lo
menos una de cada tres proteinas es disfuncional, por
estrés oxidativo, en animales de edad avanzada®’. Esto,
aunado a otros factores que pudieran contribuir con el
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envejecimiento celular, apunta a la importancia de
descubrir nuevas estrategias para tratar cada una de estas
alteraciones. Por el momento, podemos decir que la
ingesta de antioxidantes exdgenos pudiera reducir los
dafios causados por radicales libres, esto es mientras
estamos a la espera de otras estrategias mas poderosas.

Los individuos con Alzheimer’'s se caracterizan
clinicamente por la pérdida de la memoria, razonamiento y
habla. Al parecer, el dafio oxidativo parece ejercer un
papel importante en la patologia de la enfermedad, pues las
reacciones oxidativas del ADN, proteinas y peroxidacién
lipidica, asi como la formacién del radical peroxinitrilo® y
disfuncion mitocondrial* estan presentes en las células de
estos pacientes. Presentan un aumento de la produccion de
ERO en sus fibroblastos, a pesar de que son resistentes al
estrés oxidativo, indicando que sus células se resisten al
proceso de apoptosis®.

De esta manera, hemos ejemplificado los dafios causados
por los radicales libres, donde la reaccion de éstos con los
diferentes componentes celulares, pueden dar lugar a
enfermedades neurodegenerativas, e incluso inflamatorias,
como la Artritis Reumatoide, haciendo hincapié en la
importancia de mantener un balance redox estrictamente
regulado para prevenir estas enfermedades, aln cuando su
origen sea de caracter genético.
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