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Resumen

Introducción: En los últimos años ha tomado gran interés el estudio del estrés celular y radicales libres en el campo de la medicina, con el fin de conocer a profundidad los mecanismos de autocontrol celular y mejorar la calidad de vida del ser humano. Objetivo: Establecer una relación interdisciplinaria entre la Histología y la Química. Contribuyendo con un aporte que enriquezca el conocimiento actual sobre los antioxidantes y su papel en la salud humana. Método: Se realiza una revisión documental. Se consideraron para la revisión, artículos originales, artículos científicos y texto completo de la especialidad, así como artículos de opinión y sitios web online. Desarrollo: durante la revisión se abordaron aspectos de la relación del estrés oxidativo con las ciencias básicas a raves de la Histología  y la Química. Conclusiones: La literatura citada sugiere la necesidad de profundizar los estudios experimentales y epidemiológicos para caracterizar de mejor manera, no sólo el estrés oxidativo sino la relación de este fenómeno con la salud humana. 
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Introducción

En los últimos años ha tomado gran interés el estudio del estrés celular y radicales libres en el campo de la medicina, con el fin de conocer a profundidad los mecanismos de autocontrol celular y mejorar la calidad de vida del ser humano. 

Hasta los años 70 fue un campo específico de la química, biología y física  y hoy en día se ha convertido en una herramienta para conocer la génesis de gran variedad de enfermedades. 

El oxígeno es un elemento que presenta un perfil con doble efecto fisiológico; es esencial para el desarrollo de la vida aerobia y posee efectos tóxicos inherentes a su estructura. Del oxígeno se derivan moléculas inestables denominadas radicales libres que pueden causar daño a nivel celular, si se pierde el equilibrio entre dichas moléculas y el sistema de defensa antioxidante que poseen los seres vivos, generando así lo que se denomina estrés oxidativo. (1)
En la actualidad causa impacto entre los consumidores el denominado "mercado de la salud" que cada día se expande en el mundo; este incluye los alimentos con antioxidantes, considerados alimentos funcionales y que entre otras definiciones, se pueden describir como productos alimenticios (animal o vegetal) naturales o industrializados que forman parte de la dieta diaria y que además de aportar nutrientes, tienen otros componentes bioactivos. Por tal motivo el presente trabajo tiene como objetivo: Establecer una relación interdisciplinaria entre la Histología y la Química. Contribuyendo con un aporte que enriquezca el conocimiento actual sobre los antioxidantes y su papel en la salud humana. 

Método: 
Se realizó una revisión bibliográfica acerca de la relación del estrés oxidativo con las ciencias básicas a raves de la Histología y la Química,  para ello se utilizaron textos propios de la especialidad, artículos científicos y sitios web en línea en internet, la mayoría de ellos actualizadas de los últimos 5 años.
Desarrollo
La oxidación es una reacción química muy poderosa donde un elemento cede electrones, y por lo tanto aumenta su estado de oxidación.En química, reducción es el proceso electroquímico por el cual un átomo o un ion gana electrones. Implica la disminución de su estado de oxidación. Este proceso es contrario al de oxidación.

Se debe tener en cuenta que en realidad una oxidación o una reducción es un proceso por el cual cambia el estado de oxidación de un compuesto. Este cambio no significa necesariamente un intercambio de iones. Suponer esto que es un error común implica que todos los compuestos formados mediante un proceso redox son iónicos, puesto que es en éstos compuestos donde sí se da un enlace iónico, producto de la transferencia de electrones. (2)
Estas dos reacciones siempre se dan juntas, es decir, cuando una sustancia se oxida, siempre es por la acción de otra que se reduce. Una cede electrones y la otra los acepta. Por esta razón, se prefiere el término general de reacciones redox.

Se denomina reacción de reducción-oxidación, de óxido-reducción o, simplemente, reacción redox, a toda reacción química en la que uno o más electrones se transfieren entre los reactivos, provocando un cambio en sus estados de oxidación. El agente reductor es aquel elemento químico que suministra electrones de su estructura química al medio, aumentando su estado de oxidación, es decir, siendo oxidado. El agente oxidante es el elemento químico que tiende a captar esos electrones, quedando con un estado de oxidación inferior al que tenía, es decir, siendo reducido. (3)
Cuando un elemento químico reductor cede electrones al medio, se convierte en un elemento oxidado, y la relación que guarda con su precursor queda establecida mediante lo que se llama un «par redox». Análogamente, se dice que, cuando un elemento químico capta electrones del medio, este se convierte en un elemento reducido, e igualmente forma un par redox con su precursor oxidado.

El potencial de reducción es como se conoce a la tendencia de las especies químicas en una reacción redox o de un electrodo en una celda galvánica a adquirir electrones. Se produce por la reacción de dos semiceldas que no están en equilibrio y se mide en milivoltios por comparación con un electrodo de referencia como el de hidrógeno. (3)
En química se denomina homólisis o ruptura homolítica a la ruptura de un enlace químico en el que cada átomo participante del enlace retiene un electrón del par que constituía la unión formándose dos radicales libres. (4)
La energía necesaria para llevar a cabo la ruptura se conoce como "energía de disociación homolítica de enlace" y puede ser aportada, por ejemplo, por medio de radiación ultravioleta. 

Ej. H3C-CH3+Energía
H3C+CH3
Los radicales libres (RL) o más modernamente llamados especies reactivas de oxígeno (ERO) son átomos o moléculas que contienen uno o más electrones no pareados en el orbital más externo, lo que produce una gran reactividad en dicha estructura.   De hecho esto da lugar a que estos RL intervengan con gran eficacia y rapidez en un sinnúmero de procesos bioquímicos a nivel celular. Su gran reactividad es al final de cuentas la causante de su toxicidad.  Normalmente las ERO no son más que metabolitos fisiológicos, pero en ciertas condiciones o estados propios de la actividad del hombre en relación con su medio, la producción de estos compuestos puede incrementarse en forma considerable,  rompiéndose entonces el equilibrio que debe existir entre estos y sus rivales o contrapartes los antioxidantes corporales.

La mitocondria es el principal productor de las ERO, ya que la respiración celular se verifica específicamente a este nivel. Como se sabe el 90% del total del oxígeno inhalado se consume en la mitocondria y alrededor del 2 % del oxígeno reducido se transforma en el radical superóxido (O2·).  Otra fuente de este radical son los fagocitos activados que producen  el superóxido como mecanismo protector frente a agentes u organismos extraños.  Por otros mecanismos el superóxido se transforma en el radical hidroxilo (OH·), que es aún más reactivo que el anterior.  

Otro radical libre fisiológico es el óxido nítrico (NO·), que se produce en el endotelio vascular como factor relajante. Este puede transformarse en peróxido nítrico (ONOO) que contribuye en gran medida  a lesiones de tipo oxidativo en múltiples enfermedades.    

Fuentes de radicales libres

Fuentes endógenas

Mitocondria. El metabolismo oxidativo se da en la mitocondria, conocida como el organelo con mayor importancia dentro de la producción de ATP, molécula indispensable para el organismo porque de ella es liberada la energía necesaria para los diferentes procesos vitales. (5)
La mitocondria es considerada como la principal fuente de radicales libres, ya que al producirse el metabolismo oxidativo se da la reducción tetraelectrónica del oxígeno con un consumo del 95 al 98% de este elemento. El restante 2 - 5% de oxígeno tiene una tendencia de recibir un electrón por vez, reducción monoelectrónica, formando durante estas reacciones una serie de intermediarios tóxicos: especies reactivas de oxígeno. (6)
Peroxisomas. Estos organelos poseen una gran cantidad de enzimas que producen H2O2 y también actúan en el metabolismo del ácido glioxilico, de bases purinicas y de aminoácidos . Estos organelos celulares al igual que los gliosomas (organelos encargados de hacer el ciclo del glioxilato) poseen altas concentraciones de catalasa, que convierten al H2O2 en H2O y O2, aunque en aquellos casos en donde el peróxido de hidrogeno no es dismutado por el sistema peroxisomal se produce inevitablemente daño celular. (7) 

Citocromo: Se encuentra en el retículo endoplasmatico y es un lugar importante de producción de RL. Su función consiste en catalizar las reacciones que generan O2, mediante mecanismos dependientes de NADPH. Este sistema que contiene citocromos presenta las condiciones adecuadas para que se generen RL, debido a que cuentan con la presencia de iones de metal de transición, oxígeno y además se realiza la transferencia de electrones (8)
Las enzimas que contiene este complejo son responsables del metabolismo oxidativo de los xenobioticos, sustratos exógenos, en especial de los compuestos lipofilicos, entre los cuales los de mayor relevancia son; los fármacos terapéuticos, productos químicos y subproductos industriales.
Fagocitosis. Durante la fagocitosis se producen ERO benéficas, debido a que estas son la primera línea de defensa contra los patógenos . Al activarse en las células fagociticas (leucocitos polimorfonucleares) a través de; los mediadores proinflamatorios, o de la presencia de productos bacterianos, víricos o de parásitos, se da una “explosión” oxidativa en la que se produce gran cantidad de radicales O2 , H2O2, OH y NO para destruir las células infectadas. (9)
Los polimorfonucleares, poseen en sus membranas la enzima NADPH oxidasa, que genera O2, el cual en presencia de iones hierro pasa a ser OH o puede ser dismutado por la SOD, y así generar H2O2.
Xantina deshidrogenasa. Se encuentra predominando en los endotelios y depura a las xantinas. No obstante, al combinarse la actividad de esta enzima con la de la xantina oxidasa, se generan O2 y H2O2. (10)
El sistema de defensa antioxidante se encuentra formado por elementos tanto enzimáticos como no enzimáticos, que actúan conjuntamente para así proteger a la célula. El componente de tipo enzimático se considera como la primera línea de defensa primaria, y se encarga de evitar el acumulo de EROS como; el anión superóxido y el peróxido de hidrogeno, catalizando la transferencia de electrones de un sustrato hacia los RL. Dentro del sistema de defensa antioxidante enzimático se encuentran las siguientes enzimas:

Superóxido Dismutasa (SOD). Esta enzima posee como función catalizar la disimulación del RL O2  a H2O2, el cual es menos reactivo y puede llegar a ser degradado por otras enzimas como la catalasa o la glutationa peroxidasa. Esta enzima, se encuentra en cuatro isoformas:

1. Sod1 o SodCuZn: homodimero de cobre y zinc que se encuentra en el espacio citoplasmático intracelular.

2. Sod2 o Sodmn: tetrámero que contiene manganeso en su sitio activo y se encuentra en la matriz mitocondrial.

3. Sod3 o ECSod: es la más recientemente caracterizada. Es un tetrámero que contiene cobre y zinc y posee un péptido señalizador que la direcciona hacia el espacio extracelular. Sin embargo, su papel en los diferentes estados fisiológicos, hasta ahora no está del todo claro.

4. SodFe: contiene hierro y se encuentra en bacterias, algas y vegetales.

Catalasa. Es una hemoproteina que se concentra principalmente en los peroxisomas y en las mitocondrias, se encarga de catalizar la descomposición del peróxido de hidrogeno en agua y oxígeno. (11)
Glutatión peroxidasa (GPx). Es una selenoproteina, en presencia de GSH, como agente reductor, cataliza la reducción del peróxido de hidrogeno y otros hidroperoxidos orgánicos en agua y alcohol, respectivamente. Esta enzima posee tres isoformas:

1. GSH - Px celular: o clásica, se encuentra en todas las células y reduce el peróxido de hidrogeno e hidroperóxidos orgánicos libres y los convierte como se mencionó anteriormente en agua y alcohol.

2. GSH - Px plasmática o extracelular: es caracterizada a partir de plasma humano y se sintetiza en las células proximales al riñón.

3. GSH - Px fosfolípido hidroperóxido: su función es proteger contra la lipoperoxidación mediante la reducción de ácidos grasos en las membranas celulares, previene también la oxidación de las lipoproteínas de baja densidad.

4. GSH- Px gastrointestinal: reduce los hidroperóxidos de colesterol y protege contra la toxicidad generada por la ingestión de hidroperóxidos lipídicos. (12)
Los antioxidantes de tipo no enzimáticas son un conjunto de moléculas tanto hidrófobas como hidrofilicas que tienen como función; capturar RL y generar moléculas menos nocivas para la célula, mediante la adición de un electrón al RL con el objetivo de estabilizarlo.
Dentro del sistema de defensa antioxidante no enzimático se encuentra:

Vitamina C. Se encuentra a nivel intra y extracelular en la forma de ascorbato, actúa directamente sobre los radicales superoxido, hidroxilo y algunos hidroperóxidos lipídicos, además de actuar sobre el tocoferoxilo, transformándolo a vitamina E. Sin embargo, el ascorbato puede llegar a ser un potente prooxidante cuando se encuentran presentes excesivas concentraciones de iones hierro y cobre. (9)
Glutatión. Consiste en un tripeptido que presenta una distribución tisular variable y es considerado el compuesto tiolico de bajo peso molecular, de mayor abundancia en las células de los mamíferos. Actúa sobre el peróxido de hidrogeno, superóxido y el radical hidroxilo.

Flavonoidespolifenólicos. Dentro de los flavonoidespolifenolicos se encuentran un amplio grupo de compuestos fenólicos (catecinas, cianidinas, quercetinas) que actúan como quelantes de metales y que además, capturan de forma in vitro ERO y ERN. Pueden ser de tipo lipo e hidrosolubles y se ubican tanto intra como extracelularmente. Dentro de este grupo se encuentran la vitamina E, la vitamina A, la ubiquinona (coenzima Q), la albumina, el ácido lipoico, el fibrinogeno, la bilirrubina y la glucosa.

¿Cómo se forman y qué agentes los provocan?  

En reacciones bioquímicas de oxidación-reducción que ocurren en  el metabolismo celular normal, muy influenciados por factores ambientales externos, tales como:   

Los componentes del humo del cigarro, los contaminantes ambientales, las radiaciones Gamma, la luz ultravioleta, compuestos tóxicos, dietas desbalanceadas o pobres, dietas hipercalóricas e hipergrasas, ejercicio o trabajo extenuante.  

Los radicales libres, en principio, no suponen ningún problema para los seres vivos ya que el organismo dispone de varios sistemas de defensa, las defensas antioxidantes endógenas, encargadas de su neutralización. Sin embargo, cuando se rompe el equilibrio entre producción y neutralización, bien por aumentar la producción o disminuir la eficacia de las defensas antioxidantes, el exceso de radicales representa un serio peligro para las células pues actúan como agentes nocivos, extraordinariamente agresivos, oxidando a una gran variedad de macromoléculas celulares. Esta situación de predominio o exceso de radicales libres se conoce como “ESTRÉS OXIDATIVO”. (13)
Efectos dañinos causados por los radicales libres

El estrés oxidativo puede producir alteraciones en la mayor parte de las moléculas orgánicas (ácidos nucleicos, proteínas estructurales y enzimáticas, lípidos, etc.), siendo los lípidos de las membranas celulares y de las lipoproteínas de la sangre especialmente susceptibles a la oxidación. Los radicales libres atacan los enlaces insaturados del colesterol y de los ácidos grasos mediante un proceso denominado peroxidación, en el cual se origina un radical lipídico que propaga y perpetúa el proceso oxidativo. Se producen, además, fenómenos de oxidación de las proteínas, con merma o pérdida de su función, y daño oxidativo del ADN, que puede dar lugar a alteraciones en la replicación y en la transcripción génica, las cuales se han relacionado con fenómenos de carcinogénesis. El ADN mitocondrial es también especialmente sensible al daño oxidativo pues, a diferencia del ADN nuclear, no está asociado a histonas, que ejercen una función protectora. Diversos estudios han asociado el daño oxidativo del ADN mitocondrial con los procesos de envejecimiento y con patologías neurológicas. (14)
Por todo este amplio espectro de acciones deletéreas, se cree que los radicales libres están implicados en los mecanismos etiopatogénicos de más de 100 enfermedades degenerativas, entre la que cabe citar diversas patologías cardiovasculares, trastornos neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer y el parkinsonismo, hipertensión esencial, diabetes, artrosis, alteraciones inflamatorias, cataratas…, y otras relacionadas con el sistema inmunitario. (15)
Mantener el control de los niveles de las especies reactivas, permite que a condiciones bajas y moderadas estas moléculas sean beneficiosas dentro de los procesos celulares. Pese a esto, cuando los niveles de las especies reactivas se elevan pueden generar estrés oxidativo (aumento de ERO), que trae como consecuencia danos celulares irreparables. (16)
Las ERO, han sido implicadas dentro de numerosas patologías como lo son:

Corazón: trombosis, hipertrofia; sistema nerviosos central: Parkinson y demencia; articulaciones: artritis reumatoide; tracto gastrointestinal: pancreatitis y hepatotoxicidad; ojos: cataratas y retinopatía; multiorgánicas: inflamación, intoxicaciones, envejecimiento, isquemia, cáncer; vasos: ateroesclerosis; eritrocitos: anemia de fanconi y malaria; pulmón: asma; piel: soriasis y quemaduras.

En todas estas enfermedades las alteraciones celulares incluyen reclutamiento de macrófagos, daño mitocondrial, interferencia con defensas antioxidantes, aumento del calcio intracelular y conversión de la xantina deshidrogenasa a xantina oxidasa, lo cual puede llevar al organismo a alguna de las siguientes tres posibilidades:

1. Adaptación: ya que hay aumento de la actividad de los sistemas de defensa antioxidante, que protege a la célula frente a daños futuros.

2. Daño en tejidos: por daño en lípidos, proteínas y carbohidratos.

3. Muerte celular: por necrosis o apoptosis. (17)
Conclusiones

La literatura citada sugiere la necesidad de profundizar los estudios experimentales y epidemiológicos para caracterizar de mejor manera, no sólo el estrés oxidativo sino la relación de este fenómeno con la salud humana. 

La investigación científica aporta datos sobre el beneficio del consumo cotidiano de alimentos con antioxidantes, sobre todo de frutas y verduras y la protección que pueden proporcionar para prevenir los riesgos de padecimientos, aunque se reitera que se requieren más estudios.

Por otra parte, al ampliarse la oferta de comunicación (internet, televisión, radio periódico, revistas) la difusión masiva de información en torno a la alimentación, ha permitido que la población cubana  aumente la tendencia de consumo de los alimentos con antioxidantes.

 No obstante, cabe alertar a la población que el consumir alimentos con antioxidantes es una elección alimentaria que debe guiarse por convicción y conocimientos sobre sus efectos benéficos para la salud y no por moda alimentaria.

Los seres humanos tienen características de animales herbívoros por los dientes, por el largo del tubo digestivo y también porque a diferencia de los carnívoros padecen de arteriosclerosis. Por todo ello se debe ingerir la mayor cantidad posible de frutas y vegetales, que están llenos no sólo de estos antioxidantes que ya mencionamos anteriormente, sino de una gran cantidad de otros nutrientes y compuestos que  preservan la salud y evitan además la obesidad. 

Actualmente se recomienda incluir entre 5 y 7 raciones de estos alimentos al día, entendiéndose por ración una fruta mediana como una naranja o  un manzana  y en el caso de las vegetales un tomate o medio pepino mediano.  En cuanto a los productos de origen animal se debe ingerir carnes y grasas animales con mucha moderación, sin exageraciones que sólo conducen a enfermarnos del corazón, de gota, de cáncer  o de artritis. 

Es importante además comer guiados por el centro del hambre y no por los instintos de la gula y el placer, cosa muy en boga en estos últimos tiempos. Por tanto sería muy útil que el hombre se use la inteligencia para darse  cuenta de que  hay que comer para vivir y no vivir para comer. Es muy necesario  además hacer actividad física cotidianamente que, como se sabe, mejora no solo el cuerpo sino el espíritu, pues libera estrés emocional y también el  de tipo oxidativo.  
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