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Radicales Libres

» Hace 2.5 x 10° aparecio el oxigeno molecular en
la tierra.

~» El aire tiene componentes principales al oxigeno
(20%) vy al nitrogeno (79 %).

~» La transicion de la vida anaerobia a aerobia en
la tierra, creo la necesidad de desarrollar
mecanismos protectores antioxidantes
especializados para protegerse de los efectos
toxicos del oxigeno.



Radicales Libres

» El articulo publicado por Rebeca Gerschman y
col. en la revista Science “Oxigen poisoning and
N-irradiation: A mechanism in common ™ (1954),
describe por primera vez los efectos toxicos del
oxigeno.

Harman (1956) observo que el dano que
producian los rayos X en el organismo
ocurria por accion de radicales libres.
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Radicales Libres

Los animales de experimentacion en un
medio con O, puro a tension normobarica,
mueren a las 72 horas.

El uso de oxigeno a la concentracion del 50%
y presion normal, puede causar ceguera en
nifos prematuros.

El suministro de O, puro a 2 60 3 atmosferas
provoca la muerte en pocas horas.
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MECANISMOS DE LESION
CELULAR

Un agente lesivo actua fundamentalmente
sobre 4 sistemas intracelulares
especialmente vulnerables.

A Integridad de la membrana celular.
B. Eficiencia de la CTE.

¢. Mantenimiento del aparato genético.
D. Biosintesis de proteinas.

T }"‘.
3 J.-";:5
5



RADICALES LIBRES

RADICAL LIBRE: es wuna especie
quimica que tiene uno o0 mas electrones
desapareados en su orbital externo.

El electron desapareado es el responsable
de la elevada reactividad de los radicales
libres, por la tendencia de captar un
segundo electron en su orbital externo.
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RADICALES LIBRES

~ Anion superoxido O,"~ (Reductor)

~ Hidroxilo OHe+ (Muy reactivo)

~ Perhidroxilo HO,* (Fuerte oxidante)
- Peroxilo ROOe (Débil oxidante)

~ Alcoxilo RO+ (React. Intermed.)

~ Oxido nitrico NOQOe (Fuerte oxidante)

- Peroxinitrito ONOOe* (Muy reactivo)

~ Peroxido de hidrogeno H,0, (Oxidante)

~



RADICALES LIBRES:

Vida Media (37° C)
~ Radical hidroxilo (OH*) 10° seg.
~ Anion superoxido (0,*) 10° seg.
~ Oxigeno singulete (10,) 10° seg.
~ Oxido Nitrico (NO) ~1 seg.

~ Peroxido de hidrogeno (H,0,) minutos




RADICALES LIBRES:
FUENTES

Fuentes Endogenas

+ Cadena respiratoria
+ Enzimas Oxidantes
+ Células Fagocitarias

+ Metales de transicion

Fuentes Exocenas

» Alimentos
» Luz UV

» Contaminantes

ambientales

» Humo del Cigarrillo

* Drogas



Fuente de Radicales Libres

Oxidasas Solubles

~ La xantina oxidasa es una enzima que se forma en
ciertos estados patologicos.

~ Este proceso ocurre por accion de proteasas que
transforman la Xantina deshidrogenasa en Xantina
oxidasa.
X0

Hipoxantina + O, —— Xantina + O,""




Radicales Libres

Anion superoxido

~ Se origina por reduccion del O, en la CTE.
~ Puede reducir a los iones férrico y cuprico.

Fe* + .0, ., Fe* + 0,
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Radicales Libres

Reaccion de Haber-Weiss:

~En 1933 Fritz Haber y Joseph Waeiss
propusieron que el radical HO® se formaba
cuando el H,0, reaccionaba con el anion
superoxido.

O‘)._ 718 Hzoz — OE ¥ OH_ o HO.

1 H,0, no es propiamente un radical libre.
¥
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Radicales Libres

Reaccion de Fenton:

~ Henry Fenton observo hace casi 100 anos
que los 1ones ferrosos en presencia de H,0O,
podian oxidar ciertos compuestos organicos.

~ Enla decada del ’40 John Baxendale
contribuyo a elucidar el siguiente
mecanismo:

Fe** + H,0, —> Fe¢’*+ OH- + HO-e




Radicales Libres

Oxido Nitrico

» Se sintetiza a partir de L-arginina y O, por la éxido
nitrico sintasa.

» Puede reaccionar con O, ~ y formar peroxinitrito:

0,~ + NO° ————— ONOO




RADICALES LIBRES:

Cadena Transportadora de Electrones Mitocondrial

O+ ¢ 0, -

202._ + 2 H+ e SOD - HZOZ + 02

Catalasa

H,0, + Fe*——OH + Fe’* + OHe




Acido ascorbico:
Autooxidacion

Cu2-+

AH, + CvwWW ——— AH®* + Cu* + H*

H,0, + Cu* =— OH* + OH- + Cu**




CITOTOXICIDAD DE LOS
RADICALES LIBRES

Anion
superoxido

Peroxido de
hidrogeno

|
Radical
hidroxilo

Oxidacion de Oxidacién de Qxidacion de
Lipicos Proteinas ADN




DANO OXIDATIVO A
PROTEINAS

Los radicales libres oxidan aminoacidos que
integran las proteinas.

Las proteinas oxidadas sufren un proceso de
proteolisis selectiva.

Estas proteinas son degradadas por el proteosoma .

El proteosoma reconoce los residuos de
aminoacidos hidrotobicos.

»
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DANO OXIDATIVO DEL ADN

» El humo del tabaco es una fuente importante de
radicales libres.

» Cuando entran en contacto con células del
organismo se forman moléculas bioactivas de
elevada reactividad y citotoxicidad.

~ El proceso de peroxidacion mantiene estrecha
relacion con el consumo de tabaco.

» En la sangre y en los pulmones de los fumadores se
detecta un elevado dano oxidativo del ADN.
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