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Resumen

El oxigeno es indispensable
pararespirar, por eso siempre
lo hemos considerado como
sindbnimo de vida, de libertad,
de alivio, o incluso de
bienestar... cuando en realidad
también nos hace enfermar,
envejecer y morir. Esto dltimo
se debe alaformacion de las
denominadas especies
reactivas del oxigeno.

Summary

We need oxygen to breathe.
Consequently, we have always
considered it as a synonymous of
life, freedom, lightening, or even of
well-being... when, in fact, oxygen
also makes us becomeill, age and
die. This is a consequence of the
formation of the so-called reactive
oxygen species (ROS).

El 21% del aire que respiramos es
oxigeno. Ademas, éste forma
parte del agua, de los 6xidos, de
casi todos los acidos y sustancias
organicas, y es uno de los
principales elementos que forman
la materia de la que se componen
todos los seres vivos.
Practicamente todo el oxigeno
atmosférico es de origen bioldgico.
Al principio de la historia de
nuestro planeta Tierra, la
atmésfera primigenia no contenia
oxigeno y tenia, por tanto,
caracter reductor. Hace,
aproximadamente, unos dos mil
quinientos millones de afos
aparecieron los primeros
organismos fotosintéticos capaces
de foto-oxidar el agua a oxigeno.
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Tras varios millones de afios, el
oxigeno se fue acumulando en la
atmésfera hasta alcanzar unos
niveles que permitieron la
formacién de la capa de ozono,
gracias a la cual la vida pudo salir
del medio acuético y colonizar la
superficie terrestre. Ademas, las
condiciones atmosféricas se
tornaron oxidantes, lo que permitio
la aparicion de nuevas funciones
biolégicas capaces de utilizar el
oxigeno para la produccion de
energia, es decir, aparecio la
respiracion aerébia.

La elevada concentracion del
oxigeno en la atmdsfera, y su
aparente baja reactividad, ha
generado la impresion de que es
inofensivo. En realidad, el oxigeno
reacciona y se combina con casi
cualquier otro elemento pero, en la
mayoria de los casos, solo lo hace
a altas temperaturas. Es decir, a
temperatura ambiente reacciona,
pero poco. Esto, junto con el
hecho de que lo necesitamos para
vivir, nos ha hecho pensar que es
inocuo. En cambio hay muchos
datos que indican que el oxigeno
es toxicoy que loes a
practicamente cualquier
concentracion. Por ejemplo, las
plantas crecen mejor en su
ausencia, en ambientes acuaticos
los microorganismos se
estratifican segun capacidades
antioxidantes, altas
concentraciones de oxigeno
generan toxicidad pulmonar y
neuroldgica... Todo esto se debe a
la formacion de las denominadas
especies reactivas del oxigeno
(ROS), mas reactivas que éste en
su estado basal de triplete (*0,).



Las principales son: los productos
de la ruptura o de la excitacion de
la molécula de oxigeno, esto es,
oxigeno atomico, ozono (O3) y
oxigeno singlete ('0,), y las
especies de oxigeno que estan
parcialmente reducidas. La
formacién de estas ultimas es una
consecuencia de que el oxigeno
presenta dos electrones
desapareados en su capa de
valencia, con lo que puede sufrir
una serie de reducciones mono-
electronicas que conducen a la
formacion de radical superoxido
(0,7), de peroxido de hidrogeno
(H20,) y de radical hidroxilo (HO").
De todas las ROS, el radical
hidroxilo es el mas toxico y el
responsable de la mayor parte de
los dafios celulares relacionados
con el estrés oxidativo. Reacciona
rapidamente, justo en el entorno
donde se forma, oxidando lipidos,
proteinas y provocando
importantes lesiones en el DNA.
En las células, se forma
substancialmente mediante la
reaccion de Fenton, cuando el
agua oxigenada acepta un
electrén desapareado, por
ejemplo, de un metal de transicién
como el Fe(ll):

H.0, + Fe(ll) - Fe(lll) + HO" + HO™
Para hacer frente a los peligros
que engendra esta reaccion, las
células ponen en funcionamiento
multiples sistemas de defensa:
sintetizan moléculas antioxidantes
capaces de aprehender al radical
hidroxilo como acido ascorbico, a-
tocoferol, o B-caroteno, regulan
estrictamente las concentraciones
intracelulares de hierro y sintetizan
las enzimas antioxidantes catalasa
y glutatiéon peroxidasa, cuya
funcion es la de transformar agua
oxigenada en agua.

Como complemento a estos
sistemas de defensa, las células
también han desarrollado una
estrategia para mitigar la toxicidad
particular del radical superéxido
que proviene, en parte, de su
capacidad para regenerar el Fe(ll)
requerido para la reaccién de
Fenton, segun la reaccién de
Haber-Weiss:

H,0, + Fe(ll) — Fe(lll) + HO™ + HO™
0, +Fe(lll)— — Fe (Il) + O,

H.02 + 0™ - HO + HO™ + Oz

Ademas, la evidencia
experimental sugiere que el
superoéxido también es capaz de
destruir los centros sulfoférricos
[4Fe-4S] de buen nimero de
enzimas, que entrafaria una
importante liberacion de hierro,
que a su vez potenciaria la
produccioén de superdéxido. Esto se
debe a que el Fe(ll) en solucion
también es capaz de reducir
oxigeno en superdéxido, que a su
vez, por dismutacion, podria
producir mas peréxido de
hidrégeno... lo que en definitiva
aumentaria la produccién de ROS.
Hasta hace pocos afos, la
superoxido dismutasa (SOD) era
la Unica enzima conocida capaz
de eliminar el estrés oxidativo
generado por el superoxido,
catalizando su dismutacion:

20, + 2H'5 H,0, + O,

Esta enzima es esencial para los
organismos que viven en
presencia de oxigeno. Hace poco
mas de diez anos, se ha
caracterizado un nuevo sistema
de eliminacién de superdxido, el
de la superoxido reductasa (SOR),
que cataliza la reduccién del
superoxido a peréxido de
hidrégeno sin la formacién de
oxigeno:

0,7+ 1e” + 2H'— H,0,

De momento este sistema sélo se
ha descrito en algunas bacterias y
arqueas que no utilizan oxigeno
como aceptor final de electrones
(anaerobias), y les confiere
resistencia a condiciones
aerobias.

El estudio de todos estos sistemas
de defensa contra estrés
oxidativo, que acabamos de
enumerar, es uno de los campos
de mayor interés en los ambitos
biomédico y biotecnoldgico. Esto
se debe a que un desequilibrio
entre la produccion de ROS y los
sistemas de defensa puede
producir enfermedades,
degeneracion e incluso la muerte,
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asi como importantes pérdidas
econdmicas en produccién animal
y vegetal. En definitiva,
necesitamos oxigeno para
respirar, pero también tenemos
que protegernos de él.

Radical lon 16n
superoxido peroxido

@ e

>0, >0 >
]EH' IH'

e
> 0,2

lH- lm

HO," H,0,

Radical
perhidroxilo

Perdxido de

hidrogene hidroxilo

Figura- Generacion de ROS, a partir
de oxigeno en estado triplete,
mediante redistribucién electronica
o por reduccién secuencial con un
electréon. Modificado de Apel Ky
Hirt H. 2004.
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