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ABSTRACT

Oxidative stress is an imbalance towards oxidative species caused by the overproduction of
reactive oxygen and nitrogen species (RONS), which in the organism causes numerous damages
to different macromolecules, these when accumulated trigger some diseases and cause
complications in others, most of these typical of the senile state. This literature review article
sought to clarify this relationship and the role of antioxidants in the prevention of conditions that
originate during aging, through the analysis of XX bibliographic sources obtained through a search
in the databases of PubMed, SciELO and Google Scholar.
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RESUMEN

El estrés oxidativo es un desbalance hacia las especies oxidantes ocasionado por la
sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno y nitrogeno (RONS), que en el organismo que
provoca numerosos dafios a diferentes macromoléculas, estos al acumularse desencadenan
algunas enfermedades y ocasiona complicaciones en otras, la mayoria de estas propias del estado
senil. Este articulo de revisidn bibliografica persiguié esclarecer esta relacion y la funcion de los
antioxidantes la prevencion de las afecciones que se originan durante el envejecimiento, a través
del analisis de XX fuentes bibliograficas obtenidas mediante una busqueda en las bases de datos
de PubMed, SciELO y Google Académico
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INTRODUCCION

El envejecimiento se caracteriza biolégicamente por la acumulacidon de una variedad de dafos
moleculares y celulares a lo largo del tiempo trayendo como consecuencia pérdidas en la

capacidades fisicas y fisioldgicas. (1)

Muchas han sido las teorias que intentan explicar el envejecimiento, todas concuerdan en que a
pesar de que el cuerpo tiene numerosas maneras de restaurar o reemplazar el dafio molecular,
estos mecanismos no son perfectos y cierto dafio se acumula inevitablemente y mas en las

poblaciones celulares que experimentan poco o ningln recambio (2-3).

e Las reacciones hidroliticas pueden danar proteinas y nucledtidos: a pesar de que el agua es
un nucleodfilo débil pero debido a su ubicuidad y su concentracidon puede reaccionar con
componentes susceptibles en las células. En las proteinas; ademas de la hidrdlisis del enlace
peptidico, el agua puede reaccionar con las cadenas R de los aminoacidos y por tanto
transformarlas. En los acidos nucleicos, los grupos aminos que se proyectan en adenina,
guanina y citosina son susceptibles a ataque hidrolitico y también lo es el enlace N-
glicosidico, reacciones que evidentemente dafian la secuencia contenida en estos. (2)

e El envejecimiento es un proceso programado: ya sea por la relacidon directamente
proporcional y aun asi muy dificil de demostrar entre la tasa metabdlica de un individuo y
su esperanza de vida o por el acortamiento de los teldmeros y la pérdida de informacién
gue trae consigo, es indudable que estamos genéticamente programador para envejecer
(2)

e La teoria de los radicales libres del envejecimiento, denominada posteriormente teoria del
estrés oxidativo del envejecimiento se basa en la hipétesis de danos estructurales, segun la
cual las pérdidas funcionales se deben a la acumulacidn de dafio oxidativo en
macromoléculas (lipidos, ADN y proteinas) por RONS (4) El cambio de nombre es sugerido
por Chandrasekaran A, et al. basados en que los radicales libres también tienen un papel

fisiolégico (6) que sera tratado mas adelante.

En 1956, Denham Harmon propuso la llamada teoria de radicales libres del envejecimiento. Se
habia informado que la toxicidad del tratamiento y la radiacion de oxigeno hiperbarico podrian
explicarse por un factor comun a ambos, la generacion de ROS. Este informe encajé muy bien con
la propia observacidon de Harmon de que la duracidn de la vida estaba relacionada de forma inversa

con la tasa metabdlica y, por extrapolacidn, la respiracién. Por tanto, postuld que el dafio
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acumulativo fue causado por la produccién continua e ineludible de ROS. (3) Mas adelante, en
1985 Helmut Sies definié el estrés oxidativo como un desequilibrio entre prooxidantes y

antioxidantes que da como resultado dafios moleculares (5)

Comprender las causas y desencadenantes de su inicio puede ayudar a disminuir o prevenir alguno
de los procesos degenerativos que causan o acompafian el envejecimiento, logrando una

ancianidad mas vital, productiva y saludable.
PROBLEMA CIENTIFICO

Necesidad de esclarecer la relacidn que existe entre el desbalance oxidativo y el surgimiento vy

complicacion de enfermedades en edades avanzadas de la vida.

OBJETIVO

Determinar el papel de las especies prooxidantes en los procesos y enfermedades que se

relacionan con el envejecimiento y sus efectos en el funcionamiento en el organismo.

DESARROLLO

La molécula de oxigeno (0:) es esencial para la vida de los organismos aerobios. Aunque
a temperaturas elevadas es sumamente reactivo en reacciones de combustidn, a la temperatura
corporal el oxigeno es relativamente inerte; tiene una energia de activacion elevada para las
reacciones de oxidacién. Este hecho es favorable, ya que de no ser asi podriamos arder de
forma espontanea. Aproximadamente el 90% de nuestro consumo de O se destina a la
fosforilacidn oxidativa. Las enzimas que usan O para las reacciones de hidroxilacion vy
oxigenacidon consumen alrededor de un 10 %, y menos del 1% se convierte en especies
reactivas de oxigeno (ROS, reactive oxygen species), como el superdoxido y el perdoxido de

hidrégeno. (2)

Por si solo el oxigeno libre en el cuerpo no es muy activo, es necesario que sea activado por iones
metalicos como hierro y cobre, contenido en todas las enzimas que lo utilizan e incluso en las

proteinas que lo transportan como la hemoglobina y la mioglobina. (2)
Las ROS se forman mediante 3 mecanismos principales in vivo:

e Por reaccién del oxigeno con iones metalicos no compartimentalizados
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e como reaccion colateral de la cadena de transporte de electrones mitocondrial, el “escape”
desde la cadena de transporte de electrones constituye con mucho la principal fuente de
ROS en casi todas las células de mamiferos (3)
e 0 por reacciones enzimaticas normales (p. ej., formacidon de H.O. por las oxidasas de acidos

grasos en el peroxisoma)

Otro radical es el 6xido nitrico (NO), que al reaccionar con el O, forma especies reactivas de
nitrégeno y oxigeno (RONS) como el anhidrido nitroso (N2Os) y el peroxinitrito (ONOO-) (6)

En los neutréfilos y macréfagos las NOX sobrepasan a las mitocondrias en la generacidon de ROS,
es importante cuantificar las contribuciones mitocondriales y citosdlicas en células que no estén
especializadas en la fagocitosis. Utilizando inhibidores de la NOX y moléculas que suprimen la fuga
de electrones en los sitios de la CTE que producen mayor cantidad de ROS, se demostré que en
los mioblastos de musculo esquelético de ratén aproximadamente el 40% del H202 que se liberaba
al medio provenia de las NOX, un 30% del sitio IIIQ y un 15% del sitio IQ (50). Con otras palabras,
la contribucion mitocondrial, dada por los complejos I y III (45%), no es mucho mayor que la
citosdlica, de las NOX (40%). (7)

Ademas de las fuentes enddgenas previamente mencionadas los prooxidantes pueden provenir de
fuentes exdgenas: contaminacion del aire y del agua, tabaco, alcohol, metales pesados o de
transicion, drogas (p. ej., ciclosporina, tacrolimus, gentamicina y bleomicina), solventes
industriales, coccion (p. ej., carne ahumada, aceite usado y grasa) y radiacién, los cuales en el

interior el cuerpo se metaboliza en radicales libres. (4)
Estrés oxidativo, procesos y enfermedades relacionadas con el envejecimiento

La teoria del estrés oxidativo sobre el envejecimiento afirma que pérdidas funcionales asociadas
a la edad se producen debido a la deposicidon de dafios inducidos por RONS. Simultdneamente, el

estrés oxidativo se asocia a diversas enfermedades relacionadas con la edad
Nivel molecular: Alzheimer, Arterosclerosis
A nivel molecular se evidencia el dano oxidativo:

El radical hidroxilo ataca a las cadenas de acidos grasos poliinsaturados (PUFA) en las membranas
bioldgicas, cuando un OH*® extrae un atomo de hidrogeno de un PUFA, comienza una cadena de

peroxidacion lipidica cuyos productos se degradan hasta formar malondialdehido (MDA) y el
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hidroxinonenal (HNE), se ha detectado el aumento de estos compuestos unidos a residuos de lisina

en:

e lipoproteinas en la pared vascular en la arterosclerosis, cuando en ausencia de
antioxidantes una especie reactiva sustrae, en el lumen vascular, un electrén a la grasa
poliinsaturada del colesterol LDL, éste se oxida y da comienzo a la formacién de la placa
ateroesclerética, y la disfuncion del endotelio vascular. El resquebrajado endotelio permite
el paso del LDL oxidado al espacio oxidado al espacio subendotelial. El endotelio enfermo
origina facilmente nuevas especies reactivas que van acumulando las llamadas moléculas

de adhesion que facilitan la formacién de la placa. (8)

e en placas amiloides del Alzheimer. (2) La ferroptosis es una forma recientemente
reconocida de muerte celular programada dependiente del hierro que estd causada por la
acumulacion de ROS de origen lipidico. Durante décadas, antes de que se reconociera la
ferroptosis, la muerte de las células cerebrales se atribuia a la apoptosis o a la necrosis.
Sin embargo, la ferroptosis no puede prevenirse con inhibidores bien conocidos de la
apoptosis, la necrosis o la autofagia. Con la acumulacién de pruebas que correlacionan los
niveles elevados de hierro y el aumento de la peroxidacion lipidica en los cerebros de
pacientes con Alzheimer con los procesos patoldgicos, se ha sugerido que la ferroptosis es

la principal causa de muerte celular neuroldgica en estos pacientes. (9)

Las ROS también reaccionan con los carbohidratos para formar compuestos carbonilicos reactivos
que reaccionan con las proteinas para crear entrecruzamientos y aductos, conocidos como
productos finales de la glucosilacién avanzada (AGE, advanced glycation end products). En la
diabetes, hay un incremento de AGE en proteinas tisulares como consecuencia de la hiperglucemia

y del estrés oxidativo. (2-3)
Efecto del estrés oxidativo en las complicaciones de la diabetes

La diabetes es un trastorno metabdlico polifacético caracterizado por un aumento anormal de los
niveles de glucosa en sangre, que puede estar asociado o no a una menor secrecion de insulina.
Normalmente, las células beta pancredticas ajustan su secrecién de insulina en funcién de las
fluctuaciones de la concentracion de glucosa en sangre, detectadas por la glucoquinasa, un sensor
de glucosa. Sin embargo, durante la diabetes mellitus, los niveles de glucosa aumentan por encima
del rango normal durante un periodo de tiempo prolongado. Esta hiperglucemia crénica tiene

varios efectos negativos mortales sobre la estructura y las funciones de distintos 6rganos, como
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la induccién de neuropatia, retinopatia, nefropatia, enfermedades hepaticas e impedimentos
cardiovasculares. Estas afecciones surgen debido a la generacién de radicales superéxidos (0z),
peroxido de hidroxilo y radicales hidroxilo (OH*®) a través de la autooxidacion durante el estado
hiperglucémico, que afectan a la sintesis de insulina al danar el ARNm de la insulina y, finalmente,
disminuyen el contenido de insulina y reducen la eficacia funcional de la respuesta de la insulina.
(10)

Catarata senil

A nivel molecular en pacientes con cataratas senil también se aprecia la modificacidén a proteinas
mediante la adicion de un grupo tiol por parte de la GSH y modificaciones especificas de sulféxido
de metionina a nivel de las proteinas nucleares se van a desencadenar, a partir de la combinacién
de H,0,, ademas la presencia de metales como el Fe (hierro) y el Cu (cobre) forman también
radicales hidroxilo (OH*®). La descomposicion y la permanencia de moléculas inestables, asi como
su formacion sin reparacion, potencializan el mecanismo vicioso en la formacién de opacidad del
cristalino. Es por esto por lo que, al aumentar la edad, se explica esta teoria y la formacién ultima

de H.02 como mecanismo comun a nivel del nucleo del cristalino. (11)
Artrosis

Las pruebas de los elevados niveles de produccién de ROS en el cartilago de pacientes con artrosis
proceden de los condrocitos aislados del cartilago enfermo en fase terminal o de la presencia de

productos de peroxidacidn lipidica y nitrosilacion en los fluidos sinoviales y en el cartilago.

Los principales lugares de produccion de ROS son las mitocondrias, los peroxisomas y otras
estructuras membranosas que contienen NADPH oxidasas (NOX), xantina oxidasa (XO) y éxido

nitrico sintasa (NOS).

Independientemente de la fuente de produccion, el éxido nitrico (NO) puede reaccionar con las
proteinas celulares provocando su nitrosilacién, lo que altera su funcién normal. Se ha descrito
gue el NO aumenta la inflamacién activando la via del factor nuclear kappa B (NF- kB), lo que
provoca un aumento de la produccién de IL-1B y TNFa. En condiciones patoldgicas, cantidades
excesivas de ROS funcionan como mensajeros secundarios y promueven la degradacion del
cartilago induciendo la expresién de proteasas degradadoras de la matriz, reduciendo la sintesis

de matriz extracelular e induciendo la apoptosis de los condrocitos. (12)



(\ &
e Tercer Congreso Virtual de %ﬁ

< = it Ciencias Basicas Biomédicas en Granma. ’
Manzanillo.

Cancer

El estrés oxidativo induce danos en el ADN e inestabilidad gendmica, lo que constituye una de las
principales causas de malignidad celular e inicio del cancer. Los niveles excesivos de ROS provocan
mutaciones en el ADN, como las mutaciones de transversién GC — TA, roturas de cadena sencilla
e inestabilidad. En los tumores humanos, la mutacién de G a T es la mas frecuente en el gen
supresor p53. Dado que los niveles excesivos de ROS pueden generar 8-OHdG en el ADN y
provocar mutaciones de GC a TA, la 8-hidroxiguanosina (8-OHdG) se ha utilizado ampliamente
como biomarcador del estrés oxidativo en estudios sobre antioxidantes y multiples enfermedades
relacionadas con las ROS.

El exceso de ROS también puede potenciar la carcinogénesis al inducir y mantener los fenotipos
oncogénicos de las células cancerosas. Ademas, las células que se han adaptado al estrés oxidativo
inhiben la apoptosis y sufren transformacion maligna y metdstasis, ademds de desarrollar

resistencia a los farmacos contra el cancer.

Los efectos del estrés oxidativo en el desarrollo del cancer a través de modificaciones epigenéticas
han llamado la atencién, debido a su accién sobre mecanismos de acetilacion y metilacién provoca
un aumento de la agresividad de algunos tipos de cancer como el colorrectal y de mama. El estrés
oxidativo estd asociado a las tres etapas de la carcinogénesis: inicio, promocidon y progresion.
Como iniciador de la carcinogénesis, las ROS contribuyen al inicio de mutaciones del ADN nuclear
0 mitocondrial, incluidas mutaciones puntuales, deleciones, inserciones, translocaciones
cromosdmicas y otras. Las ROS pueden generar dafios en el ADN produciendo modificaciones
oxidativas del ADN en los tejidos cancerosos. La etapa de iniciacion transforma las células
normales en células cancerosas. Tras la etapa de iniciacién, las células iniciadas se expanden en
colonias en la etapa de promocién, acompanada de proliferacion celular y/o inhibicién de la
apoptosis. En esta fase, las ROS promueven la expansidon de las células malignas regulando la
proliferacidon celular y la apoptosis. Genes relacionados con la proliferacién/apoptosis celular y
factores de transcripcién como el factor nuclear-kappaB (NF-kB), la proteina activadora-1 (AP-1),
Nrf2 y el factor inducible por hipoxia (HIF). La etapa de etapa de progresion es irreversible y
presenta propiedades mas agresivas, incluida la secrecidn de proteasas relacionadas con la
metastasis y la invasidn mas alla de la localizaciéon inmediata del tumor primario. Los niveles
excesivos de ROS pueden inhibir las antiproteasas, regular al alza las de las metaloproteinasas de

la matriz (MMP) y danar los tejidos. Ademas, se ha descrito que las ROS y los complejos NADPH
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oxidasa son vitales para desencadenar la angiogénesis tumoral, ya que la regulacién del factor de
crecimiento endotelial vascular, la angiotensina II, el HIF, la AP1 y la inflamacién. (13)

SASP y estado proinflamatorio

A nivel celular el mecanismo por el que ocurre dafio por estrés oxidativo no estd todavia claro,
pero probablemente el incremento de los niveles de RONS desencadenan la senescencia celular.
Las células senescentes adquieren un irreversible fenotipo secretor asociado a la senescencia
(SASP, Senescence-Associated Secretory Phenotype) implica la secrecidon de factores solubles
(interleucinas, quimiocinas y factores de crecimiento), enzimas degradantes como las
metaloproteasas de matriz (MMP) y las proteinas insolubles/componentes de matriz extracelular
gue pueden alterar el microentorno tisular. Morfolégicamente la senescencia estd caracterizada
por un aumento y aplanamiento de la célula, acompafado con un aumento de su volumen; se
incrementa el tamafo de organelos celulares incluyendo Complejo de Golgi, lisosomas y nucleo.
Aparecen ademas vacuolas en el citoplasma y el RER y se incrementa el numero de

microfilamentos. La fisiopatologia de las células senescentes esta aun por dilucidar. (4)

Las RONS inducen la senescencia celular actuando sobre diversos componentes de SASP como,

por ejemplo: (6)

e regulacion de las funciones de los complejos de mTOR (mammalian target of rapamycin)
(4): existen dos complejos mMTORC1 y mTORC2 que puede estar asociado a proteinas Raptor
y Rictor respectivamente, ambos complejos tienen un papel crucial en: la sefalizacién
mediada por nutrientes, autofagia y regulacion del crecimiento (mTORC1) y también regula
la supervivencia celular y organizacion espacial del citoesqueleto (mTORC2). La actividad
de ambos complejos se encuentra regulada por los estados de oxidacion y reduccién. Por
ejemplo, la actividad de mTORC1 se ve aumentada frente a un exceso de nutrientes que
llevan a un aumento del estrés oxidativo ocasionado por el elevado consumo de O: por parte
de la mitocondria (6).

e Produccién de interleucina-1a que conduce a un estado proinflamatorio, que aumenta la
actividad del factor nuclear kappa-B (NFkB) Los niveles de perdéxido de hidrégeno (H202)
intracelular en estado estacionario promovieron significativamente la expresion vy
translocacion nuclear de IL-1a, que actla como mediador proinflamatorio al aumentar la

actividad de NF-kpB, delineando asi el papel de IL-1a en la inflamacion mediada por ROS.

(6)
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Basado en la relacidén entre el estrés oxidativo y el estrés inflamatorio, se propuso una innovadora
teoria de oxidacién-inflamacién del envejecimiento. En esta teoria postulan que el estrés oxidativo
crénico afecta a todas las células inmunitarias y particularmente a los sistemas reguladores como
son los sistemas neural, endocrino e inmunoldgico, asi como las interacciones entre estos
sistemas. Estos eventos conducen a trastornos en el microambiente interno que son perjudiciales
para la salud, ya que la relacidn entre el estado redox y la funcién inmune afecta la velocidad del

envejecimiento. (14)
Mecanismos y sustancias antioxidantes

Las reacciones prooxidantes tienen su contraparte gracias a la presencia de antioxidantes que no
son mas que un grupo de sustancias que, al estar presente en concentraciones bajas con respecto
al sustrato oxidable, retrasan o previenen significativamente la oxidacién de este. Los
antioxidantes impiden que otras moléculas se unan al oxigeno, al reaccionar e interactuar mas
rapido con los radicales libres del oxigeno y las especies reactivas del oxigeno que con el resto de

las moléculas presentes, en un determinado microambiente. (3)

Una de las principales formas de evitar la formacién de ROS es la quelacién de metales, este es el
caso de la haptoglobina que se une a la hemoglobina procedente de hematies rotos y libera la
molécula al higado para su catabolismo, de manera semejante ocurre con la hemopexina que se

une al grupo hemo. (3)

A pesar de la existencia de estos mecanismos de quelacion la produccidon de ROS no se detiene,
en estos casos intervienen proteinas que se encargan de la degradacion de estos y de sus

precursores: superoxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y glutatidén peroxidasa (GPx). (3)

La SOD convierte el 0,* en un compuesto menos téxico el H,0,, existen dos clases de SOD: la
isoenzima MnSOD en las mitocondrias y una isoenzima CuSOD ampliamente distribuida en la
célula. Una glucoproteina extracelular secretada que es una isoforma de la CuZnSOD (EC-SOD)
se une a los proteoglucanos de la pared vascular y se cree que protege frente a la lesidon por Ox*
y ONOO". (3)

La CAT, que inactiva el H;0, se encuentra en gran parte en los peroxisomas, el sitio principal de
generacion de en la célula. (3)

La GPx se halla ampliamente distribuida en el citosol, en las mitocondrias y en el nucleo. Reduce

el H.02 e hidroperodxidos lipidicos a agua y un lipido-alcohol, respectivamente, con empleo de
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glutatién reducido (GSH) como cosustrato. La GPx es en realidad una familia de isoenzimas que
contienen selenio; una glutatién peroxidasa de hidroperéxidos de fosfolipidos reduce los
hidroperdxidos lipidicos a fosfolipidos en las lipoproteinas y membranas, mientras que otras
isoenzimas son especificas de hidroperdxidos de acidos grasos libres o de ésteres de colesterol.
Hay también una isoforma de GPx en las células epiteliales intestinales, que se piensa que

interviene en la degradacién de hidroperdxidos de la alimentacion (p. €j., en los alimentos fritos).

(3)

Tres vitaminas (A, C y E) proporcionan defensa frente a prooxidantes, estas vitaminas y
principalmente la C (ascorbato) en la fase acuosa y la E (a- y y -tocoferol) en la fase lipidica,
actian como antioxidantes, interrumpiendo las cascadas de oxidacion. Actian como agentes
reductores, donando un atomo de hidrégeno y desactivando los radicales organicos formado por
la interaccion de las ROS con las biomoléculas. (2,3)

La vitamina C reduce el superoxido, los radicales peroxilo lipidicos, pero también tiene un cometido
especial en la reduccién y el reciclado de la vitamina E. Como respuesta a un importante estrés
oxidativo, la vitamina C recicla la vitamina E, de modo que la vitamina E se mantiene a una
concentracién constante en la fase lipidica hasta que se consume toda la vitamina C. Estos
antioxidantes trabajan juntos para inhibir las reacciones de peroxidacién lipidica en las
lipoproteinas plasmaticas y las membranas (2,15). Sin embargo, la vitamina C también puede
convertirse en un prooxidante cuando se combina con Cu reduciendo Cu?* a Cu* que a su vez
reduce H,O, a OH*. El que la vitamina C tenga un efecto prooxidante o antioxidante neto depende
del gradiente de concentracion y del estado redox de una célula. (15)

Los compuestos fendlicos como antioxidantes naturales tienen una gran diversidad estructural y
variaciones en la composicién quimica entre las sustancias derivadas de plantas. Ademas de su
actividad como antioxidante, se ha relacionado a los fenoles con propiedades bioldgicas
anticancerigenas, antimutagénicas, antimicrobianas, antiinflamatorias y otras. La mayoria de los
antioxidantes naturales son compuestos fendlicos y los grupos mas importantes de antioxidantes
naturales son los tocoferoles, flavonoides y acidos fendlicos. La actividad antioxidante de los acidos
fendlicos y sus derivados depende del numero y la posicidon de los grupos hidroxilo unidos al anillo
aromatico, el sitio de unién y la posicion mutua de los grupos hidroxilo en el anillo aromatico y el

tipo de sustituyentes. (6,15)
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Los flavonoides son antioxidantes muy eficaces y se ha propuesto que protegen contra las
enfermedades cardiovasculares al reducir la oxidacién de las lipoproteinas de baja densidad. Los
flavonoides, que incluyen flavonas, flavonoides, isoflavonas, flavanonas y chalconas, se observan
en los tejidos superiores de las plantas. Los flavonoides actian fundamentalmente como
tampones, y capturan radicales libres para generar el radical flavinico, mucho menos reactivo, ya
gue en él los electrones desapareados estan mas deslocalizados. Ademas, flavonoles como la
guercitina, y otras flavononas pueden quelar iones metalicos de transicion como el hierro o el
cobre, evitando asi la formacidn de las especies reactivas de oxigeno producidas por la reaccion
de Fenton. (15)

Los carotenoides son pigmentos liposolubles coloridos. Existen mas de 600 carotenoides con
variantes estructurales naturales que se dividen en carotenos, xantofilas y licopeno. Los efectos
beneficiosos de los carotenoides se derivan principalmente de sus propiedades antioxidantes como
principal eliminador de ROS, como el oxigeno molecular Unico (O2) y los radicales peroxilo. La
presencia de dobles enlaces conjugados permite que estos compuestos acepten electrones de

especies reactivas y luego neutralicen los radicales libres. (15)

Una combinacidon de dos antioxidantes lipofilicos (p. Ej., Vitaminas E, C y B-caroteno) produce
efectos sinérgicos como resultado de la captacidon de especies de nitrogeno reactivo y la inhibicion

de la peroxidacion lipidica, que es significativamente mayor que la de un solo efecto. (2,15)

En cuanto a estos minerales, uno de los que mayor actividad antioxidante presenta es el selenio.
La investigacién ha revelado que alrededor de un centenar de selenoproteinas se pueden encontrar
en 18 organismos mamiferos. El mas importante de ellos son las enzimas antioxidantes glutation
peroxidasa en la que el selenio se encuentra en su sitio activo por lo que se convierte en esencial
para su actividad y controla la sintesis de la proteina y tiorredoxina reductasa, asi como la

selenoproteina P, responsable del almacenamiento y transporte de selenio. (16)

Los antioxidantes son grandes aliados en la prevencién del envejecimiento precoz y de algunas
enfermedades. No solo necesitamos sustancias con funcidén bioenergética, sino también otras que
nos protejan contra los dafos titulares causados por el desbalance de especies prooxidantes. (16)
La clave estad en complementar una dieta rica en alimentos antioxidantes con unos habitos de vida
saludables que apoyen la calidad de nuestra alimentacion, y nos permitan mantener un buen
estado fisico. Con rutinas que nos ayuden a estar en mejor forma a través de la practica del

deporte, y a conseguir un pensamiento mas positivo. (17)
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Tras el analisis de las fuentes la autoria del presente trabajo recomienda un consumo moderado
de productos ricos en antioxidantes puesto que a pesar de la necesidad de incorporarlos a
nuestra dieta y alternativamente como suplementos nutricionales, el sobreconsumo de estos

puede causar problemas a la salud

Estos ocasionados en parte por una excesiva disminucion de los prooxidantes que tienen
también un papel fisiolédgico en el organismo controlando el crecimiento y division celular,
manteniendo la homeostasia redox, balanceando la activacién de quinasas y fosfatasas y
regulando el metabolismo en los compartimientos celulares, por ejemplo, el perdéxido de
hidrogeno y el anion superdxido son factores importantes que intervienen en la transduccién de
sefiales de desarrollo en las células B del pancreas y tienen la capacidad de controlar la secrecién

de insulina. (6)
CONCLUSIONES

Queda demostrado que existe una estrecha relacién entre el estrés oxidativo y las afecciones
propias del envejecimiento. Las RONS atacan a numerosas macromoléculas que influyen en la
aparicion de la arterosclerosis, Alzheimer, artrosis, catarata senil y en el cancer se evidencia un
dafio directo a la informacion contenida en el ADN, pero también a su regulacién epigenética.
Ademas, enfermedades existentes como la diabetes cuyo estado hiperglucémico aumenta las

RONS puede complicarse derivando en retinopatias, nefropatias, neuropatias, entre otras.

A nivel celular se tiene evidencia de que el estrés oxidativo puede inducir la senescencia celular,
desarrollando el SASP, y sobre componentes de este ejerce también cierta funcion como, por
ejemplo, interviene en la regulacién de los complejos de mTOR vy facilita el estado

proinflamatorio al actuar sobre IL-1a y NF-kp.

El estrés oxidativo es combatido por mecanismos como la quelacién de metales y la
transformacién de ROS por algunas enzimas, ademas de la accién de los antioxidantes con el

objetivo de balancear el estado redox.

La investigacién cientifica ha demostrado que la prevencion del estrés oxidativo mediante la
ingesta de antioxidantes puede tener efectos beneficiosos en la salud humana, reduciendo el
riesgo de enfermedades relacionadas con el envejecimiento y mejorando la calidad de vida de
las personas. Por lo tanto, es importante fomentar una dieta rica en antioxidantes y promover su

consumo como parte de un estilo de vida saludable.
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