UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE
MORELQOS

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS

RECOPILACION DE BLANCOS MOLECULARES
ANTIOXIDANTES ESTUDIADOS EN MODELQOS IN SILICO

TESIS PROFESIONAL POR ETAPAS PARA
OBTENER EL TITULO DE

B I O L O G O

P R E S E N T A
MARIO ALBARRAN MEDINA

DIRECCION
DR. NAHIM SALGADO MEDRANO

CUERNAVACA MORELOS, DICIEMBRE DE 2022



Dedicatorias

Con especial carifio a mis padres Georgina Medina Martinez y Mario Albarran Martinez

por su apoyo incondicional a lo largo de mi carrera.

A mis abuelos Vérulo Albarran Gomez y Felipe Medina Guerrero por sus valiosos consejos

y ensefianzas a lo largo de mi formacion.

Agradecimientos

Al Doctor Nahim Salgado Medrano por su valiosa asesoria en el transcurso de este proyecto

que contribuyo a mi formacion académica.

A la Biodloga Patricia Escobar Castafieda por abrir las puertas de su laboratorio y permitirme

realizar este proyecto de investigacion.

A la M en C. Alicia Quevedo Maldonado por brindarme su apoyo incondicional a lo largo

de este proyecto.

Al Doctor Alexandre Toshirrico Cardoso Taketa por su contribucion como profesor en la

carrera y su valiosa asesoria en este proyecto.

A la Dra. Maria Luisa Villareal Ortega por su contribucion como profesora en la carrera y

su valiosa asesoria en este proyecto.

A la Dra. Maria Luisa Del Carmen Gardufio Ramirez por su paciencia y observaciones que

ayudaron a culminar este proyecto.



INDICE

Tabla de contenido

RESUMEN . nsnnen 9
3. INTRODUCCION ...ttt ittt sttt bt a s s bttt bbbt bbb s sn s s b bbb anasaebes s s nanes 10
4. ANTECEDENTES ..ottt ettt ettt et ettt ettt e ettt e et e e e e et e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeaeeenenes 11
4.1 RADICALES LIBRES ...ttt ettt ettt sttt st ettt ettt sttt et esb e s b e sae e st e st e e b e ebeesneesneeenneas 11
4.2 Descripcion General de las Especies Reactivas de Oxigeno y Nitrdgeno ........cevvvvveeeeiiveeeeiiveeesncineeens 13
4.3 Implicacién Fisioldgica de las Especies Reactivas de Oxigeno en Procesos Celulares. ........cccccceevveeen. 20
4.4 Especies Reactivas y Sistema INMUNITATIO. ...cciiiiiiiiiiiieeie et irree e e e e e e 28
4.5 Especies Reactivas y Sistema ReSPIratorio. .....civviiiiiiiiiiiiiiiccccccecceeeeeeeeceeeeeeeeeeeeeeee e e e eeees 31
4.6 Especies reactivas y el Sistema CardioVasCUIAr. .........ueeeeieiiiiiiiiieee et irree e e e e e 33
4.7 Efecto Nocivo de 1as ESPECIES REACTIVAS .....c.uveieiciiiieeciiiiee ettt ectte e e stre e e e stae e e e saa e e e e sataeeeeeanaaeeens 34
5.0 Sistemas Antioxidantes en 10 SistemMas VIVOS. .....ccccueiiiiirriieriiiieieeeee ettt 35
5.1 SUPEIrOXIAO DiSMULASA...cciuviieeiciiieeieiieeeeetteeeeetteeeeeiteeeeeeteeeeeasteeeseasesaesaassaeesaseseasastasassassasessnssanessnses 36
5.2 Antioxidantes N0 ENZIMATICOS ...cceiuiiiiiiiiiiieniee ettt ettt ettt st sab e sbe e e sat e e sneeesanee s 46
5.3 ANTIOXIAANTES SINTELICOS ...eouvietieitieeieee ettt sttt ettt e bt e sbeesae e st e ebeesbeesaeesanenas 47
DA QUUEIANTES ...ttt ettt et e s bt e a bt bt e e b et e s bt e e hte e st e e s bt e e s bee e bbeeanbeesnteenareean 50
5.5 Productos Naturales con Propiedades AntioXidantes.......cceeeeecuieeeeeciieeeecieeeeccreeeeeciree e eetree e e e areee e 53
6.0 Estudios de Moléculas en Modelos in SiliCO. .........oouervuiriiiiiinieneece e 58
7.0 JUSTIFICACION. ..ottt sttt bbbt 63
8.0 HIPOTESIS ..vuveereririirieisesise ettt sttt 65
9.0 OBJETIVO GENERAL ... eeieeeeet ettt ettt ettt e e e e e ettt e e e e e e e bt bt e eeeeeeeaaansbbeeeeeeeeaannneneeeaeseaannn 65
10. METODOLOGIA. .....ocvveieeveieie ettt bbbt bbb a bt bbbt s s s 66
10, RESULTADOS. ...ttt ettt sttt ettt e be e s b e sat e s at e et e et e e bt e bt e sbeesae e e ateeateebeesbeesaeesusesabesabeebeenes 68
12, DISCUSION ..ottt bbbt 71
T4, REFERENCIAS... ..ottt ettt ettt e s he e ae et et et s ea e s e s e et e e shesaeeaeeutebessbenbembenseneeaee st saeeneeneens 74



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Fuentes internas y externas de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno en los sistemas

VIVIOS .ottt sttt et bbb bbb R bbb bR R e AR oA R e bR Rt Rt R e e e et bbb beebeene e e 14
Tabla 2. Principales especies reactivas de 0Xigeno Yy NItrOGEN0 ..........cceveerieiieeieerieeieeseesieeieseeas 15
Tabla 3. Radicales reactivos de oxigeno y nitrégeno y su relacion con diferentes patologias del
BSEIBS OXIANTE. .. ..ottt 18
Tabla 4. Especies no reactivas de oxigeno y nitrogeno y su relacion con patologias derivadas del
BT ES OXIOANTE. ...ttt et et 19
Tabla 5. Antioxidantes enzimaticos Y N0 eNZIMALICOS. .........c.ovriiinii i, 35

Tabla 6. Blancos moleculares antioxidantes relacionados con la accion de productos naturales
provenientes de Plantas. ... ..o e 68

INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Orbital molecular de los dos tipos de oxigeno singlete y un triplete de oxigeno. .......... 14
Figura 2. Fuentes relacionadas con la produccion del radical SUPeroxido..........c.ccocevevvrvrerinnnne, 15
Figura 3. Estructura molecular del complejo | NADH- ubiquinona oxidorreductasa............... 21
Figura 4. Ruta metabolica de la cadena de transporte de electrones...........ccovvevveievveveecie s, 22
Figura 5. Estados de 1a COBNZIMA Q .......covveiiiieiice et 23
Figura 6. Complejo 11, Succinato DeShiArOQgENASA............c.evvevvmeeevreierirersesiessessesssss s ssssasssessansesnes 24
Figura 7. Representacion molecular del quinol..............cooooiiii e, 25
Figura 8. Estructura molecular del complejo ... ..., 26
Figura 9. Estructura molecular del citocromo C oXidasa.............ccovveiriiiiiiiiiiiiiiieeeenes 27
Figura 10. Estructura molecular del complejo V atp sintasa..............cocoveviiiiiiiiiiiiinnenn.n. 28
Figura 11. Activacion de la NADPH oxidasa en neutr6filos humanos............................... 29
Figura 12. Separacion de las fases del humo del cigarro a través de un filtro........................ 31
Figura 13. Superoxido dismutasa mitocondrial (SOD-1).........c.ovviiiiiiniiiiiiiieeeee, 37
Figura 14. Cromosoma izquierdo y derecho de la superdxido dismutasa................coeeenenn. 38
Figura 15. Gen SoD-1 localizado en el cromosoma 21g22.1........c.ooviiiiiniiiiiiiiieieeeeeen, 38
Figura 16. Estructura cuaternaria de la superdxido dismutasa de manganeso........................ 39
Figura 17. Retinopatia diabética no proliferada.................cooiiiiiii i 40
Figura 18. Estructura homotetramera de la glutation peroxidasa forma (GPXI). .........ccceeveeneee. 41
Figura 19. Estructura de la selenosisteina. ............ ..o 42
Figura 20. Estructura molecular de la glutation peroxidasa forma (GPX4) ........................... 43



Figura 21.
Figura 22.
Figura 23.
Figura 24.
Figura 25.
Figura 26.
Figura 27.
Figura 28.
Figura 29.
Figura 30.
Figura31.
Figura 32.
Figura 33.
Figura 34.
Figura 35.
Figura 36.

Representacion molecular de la estructura de la forma (GPX5) ..., 45
Estructura homotetramera de la glutation peroxidasa forma (GPX8) ..................... 45
Estructura molecular del 4cido ascOTbico........c.ovviiiiiiiii e 47
Estructura quimica del butilhidroxianisol (BHA)..............coooiiiiiiiiiiiii . 48
Estructura quimica de la terbutilhidroquinona..................ooooiiiiiiiiiiii i, 49
Estructura quimica del compuesto dimercaprol..............cooviiiiiiiiiiiiiiiiinnnn, 50
Estructura quimica del (EDTA).....coiiiiiii e 51
Estructura quimicade la D-penicilina..............c.ooiiiiii i 52
Estructura quimica basica de los flavonoides. .............ccooeiiiiiiiiiiiiee, 54
Estructura quimica de 1a naringerina. ...........c.oouieiiiiiiniieiieie i eieeeeieeenaenn 55
Estructura quimicade la quercetina............o.ooviviiiiiiiiiit i 56
Estructura quimicade lahespertina.............ccooiiiiiiiiiii 56
Estructura quimica de la diosmina, isoflavonoides y las antocianidinas.................. 60
Base de datos Protein Data Bank.................cooiiiiii e 61
Terminal del programa chimera............. ..o 62
Ejemplo de un tamizaje o cribado virtual...................co 67



SIMBOLOS

ROS

2o

02«

OH-

ROO-

RO-

HO2e

NO-
ROOH
ROOH1
H202
HCO,

O3

02
ONOO
HCOR
LOO-

OR

MOM
NADH
Complejo |
Complejo 1l
Complejo 11
Complejo IV
ATP

Fe-S

Fe

Cu

Q
N
A

Ca
K
NMDA

GMP.

QH:
NADPH
UQH*

ABREVIATURAS

Especies Reactivas de Oxigeno y Nitrégeno

Oxigeno (Bi-radical)
16n Superdxido
Hidroxilo

Peroxilo

Alkoxilo
Hidroperoxido
Oxido Nitrico
Perdxido Organico
Dialquilperoxidos
Perdxido de Hidrogeno
Acido Hipocloroso
Ozono

Oxigeno Singlete

Peroxinitrito

Aldehidos

Peroxilo Lipidico

Grupos Alkoxo

Grupos Oxo

Nicotinamida Adenina Dinucle6tido
Ubiquinona Oxido-Reductasa
Succinato Ubiquinona Oxido-Reductasa
Ubiquinol-Citocromo- Oxidorreductasa
Citocromo-c- Oxidorreductasa
Complejo ATP Sintasa

Proteina de Hierro y Azufre Rieske

Hierro

Cobre

Ubiquinona

Nitrégeno

Azufre

Calcio

Potasio

Receptores Celulares lonotropicos

Guanosin Monofosfato Ciclico
Ubiquinol

Complejo Enzimético Multi-proteico Oxidasa

Semi-Ubiquinona



SDHC
SDHD

NOS
PUFA

CH2
ADNmMt
FEGV

PRRs
NF-Kappa B
EPOC
PGI2
TXA2
TNF
ONS
ONSe
ONSn
SOD
SOD-1
CAT
GPXs
GPX>
GPX3
GPX4
GPXs
GPXs
GPX7
GPXs
ADA
BHA
TBHQ
EDTA
C-6C-3C-6
COMT
PPHG

RAGE
A549

Succinato Deshidrogenasa Subunidad C
Succinato Deshidrogenasa Subunidad D

Oxido Nitrico Sintetasa
Lipidos Poliinsaturados
Metileno

Acido Desoxirribonucleico Mitocondrial
Factor de Crecimiento Endotelial

Patrones de Reconocimiento Unidos a Membrana

Factor Nuclear Potenciador de las Cadenas Ligeras Kappa de las Células B Activadas
Enfermedad Obstructiva Cronica

Prostaciclina

Tromboxano A

Factor de Necrosis Tumoral

Oxido Nitrico Sintetasa

Oxido Nitrico Sintetasa Endotelial

Oxido Nitrico Sintetasa Neuronal

Superoxido Dismutasa

Superoxido Dismutasa Mitocondrial
Catalasa

Glutation Perdxidasa
Glutation Perdxidasa 2
Glutation Perdxidasa 3
Glutation Perdxidasa 4
Glutation Perdxidasa 5
Glutation Perdxidasa 6
Glutation Peroxidasa 7
Glutation Perdxidasa 8
Acido Deshidroascorbico
Butilhidroxianiasol
Terbutilhidroxiquinona
Acido Etilendiaminotetraacético
Difinil-Pirano

Catecol Transferasa
Hiperglucemia Posprandial

Productos Finales de la Glucooxidacién
Células de Epitelio Celular Basal



HTIO80 Linea Celular de Carcinoma de

Colon
ROR Factor Dependiente de Ligando
ROR« Factor Dependiente de Ligando- alfa
RORp Factor Dependiente de Ligando- beta



RESUMEN

Actualmente, el estrés oxidante es uno de los fendmenos mas interesantes y ampliamente estudiados por la comunidad
cientifica, debido a que se presenta en varios procesos metabélicos normales y la etiologia de enfermedades. Las
diferentes fuentes bibliograficas lo describen como un ambiente saturado de procesos de oxidacion descontrolados e
inespecificos generados a partir de la presencia de radicales libres que en este caso superan 10s mecanismos
antioxidantes. De estos Ultimos, los radicales libres de oxigeno (ROS) y nitrégeno (NOS) son considerados como los
mas abundantes en los sistemas vivos y particularmente su alta reactividad complican el entendimiento del estrés
oxidante no sea facil, donde se ven involucrados multiples factores, moléculas y reacciones de forma simultanea. Hoy
en dia, los programas bioinformaticos capaces de simular el acoplamiento molecular entre biomoléculas han permitido
elucidar un gran nimero de potentes blancos moleculares antioxidantes, capaces de prevenir el estrés oxidante, asi
como enfermedades. Por lo que, es importante recopilar y discutir esta informacién, asi como el analisis de estas
moléculas frente a la accion antioxidante de productos naturales provenientes de plantas. Para la recopilacion de dicha
informacion se recurrié a bases de datos como PudMed Google académico, Science Direct y British library, asi como

a la utilizacion de palabras clave como "antioxidant activity in silico™ y" receptor”, “ plants” entre otras.



3. INTRODUCCION

La actividad antioxidante de los sistemas vivos nos permite responder a cambios oxidativos
en el medio celular provocados por la formacion de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno. En
los sistemas vivos, estas especies reaccionan con una gran variedad de moléculas, provocando
desdrdenes metabolicos y celulares. Existen en la Biologia, un determinado tipo de especies
vegetales que, dentro de sus metabolitos secundarios, se derivan compuestos que pueden ser
dirigidos blancos antioxidantes especificos en la célula y ayudar a detener el dafio ocasionado por
el estrés oxidante. Un blanco antioxidante es definido como cualquier diana bioldgica de una célula
0 enzima, que generalmente esta involucrada en procesos patoldgicos derivados del estrés oxidante

(Alkadi,2020).

En este sentido, para poder dilucidar sus propiedades antioxidantes, es necesario recurrir a
modelos de prediccién in silico, con el objetivo de poder estudiar el comportamiento de estos
compuestos antioxidantes con sus respectivas dianas bioldgicas. Estos modelos in silico nos
permiten formular teorias computacionales sobre las posibles interacciones entre la union de
cualquier molécula (blanco antioxidante) con compuestos derivados de especies vegetales. Es decir
que, estariamos interaccionando a una proteina, por ejemplo, la cual puede contener miles de
atomos con una molécula méas pequefia, en una region en especifico. El objetivo principal de estos
modelos in silico es encontrar un sitio de enlace que tenga afinidad con el compuesto o el ligando
seleccionado para interaccionar. Esto nos permite caracterizar una respuesta mecanica
nanometrica. Sin embargo, estos métodos no dilucidan el mecanismo bioldgico en si, debido a esto
se recurre a la dinamica molecular. Las simulaciones de dindmica molecular dirigida, se utilizan
fuerzas externas para explorar la respuesta y la funcion de las macromoléculas (Sotomayor &
Schulten, 2007).

10



En este sentido, surge la necesidad de realizar una busqueda bibliogréafica para encontrar
registros de moléculas con tales propiedades antioxidantes y antiinflamatorias reportadas en la
literatura cientifica. El presente trabajo retne una pequefia, pero selecta lista de estos blancos
antioxidantes y una gran mayoria de compuestos derivados de diferentes especies vegetales. La
inhibicion parcial o completa de estos blancos estan relacionados con un considerable nimero de
enfermedades relacionadas con el estrés oxidante. Cabe mencionar que dichos compuestos, fueron
estudiados previamente en modelos in silico con la finalidad de obtener datos importantes como el

valor de afinidad que tiene con su molécula blanco (Pifiero et al.,2018).

4. ANTECEDENTES

4.1 RADICALES LIBRES

El estrés oxidante es un estado celular, donde existe una produccion descontrolada de
moléculas llamadas radicales libres o especies reactivas de oxigeno y nitrogeno; estas moléculas
se caracterizan por contener uno 0 mas electrones no apareados en su ultimo orbital, caracteristica
que les confiere la capacidad de reaccionar con multiples moléculas (Sanchez & Méndez, 2018).
Los radicales libres son producidos continuamente por los sistemas vivos y desempefian un doble
papel muy importante, ya que dependiendo de su produccién y de su concentracion pueden ser
perjudiciales o beneficiosos. En este sentido, existen fuentes internas y estimulos ambientales de
los radicales libres en los sistemas vivos. Dentro de las fuentes internas, podemos encontrar a
organelos productores como la mitocondria, los peroxisomas, enzimas como la xantina oxidasa y
el citocromo p450 (encargado del metabolismo de farmacos). Por otro lado, la formacion de
moléculas inestables a partir del ambiente se relaciona con procesos como la exposicion a rayos X,

solventes industriales. El ozono y el humo del cigarro entre otros. (Tabla 1) (Lobo et al.,2010).
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Tabla 1.

Fuentes internas y externas de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno en los sistemas vivos.

Fuentes internas Fuentes externas
Mitocondria Exposicién a rayos X
Peroxisomas Rayos Gamma
Xantina oxidasa Humo de cigarro
Citocromo P450 Solventes industriales

Nota. En esta tabla se muestra las principales fuentes y factores ambientales que propician

la formacidn de radicales libres. Fuente: (lobo et al.,2010).

Los radicales libres tienen su origen natural en procesos como la fosforilacion oxidativa, su
formacion puede ocurrir de tres formas: transferencia electronica que es cuando una molécula
produce la cesion de un electron a otra molécula; también se pueden formar por la pérdida de un
protén; y por la ruptura de enlaces covalentes. Estas moléculas también se ven implicadas en
procesos inflamatorios, secretadas por células como macréfagos y neutrofilos cuando éstas entran
en contacto con algun patdégeno. De igual manera se pueden encontrar como subproductos de
transporte de electrones mitocondrial y del metabolismo de la arginina, que a altas concentraciones

pueden oxidar &cidos nucleicos lipidos y proteinas (Fernandez & Gredilla, 2018).

Estos subproductos causan lesiones en el ADN mitocondrial de estas moléculas, afectando
directamente a los genes mitocondriales, causando deleciones y mutaciones puntuales, lo que se
traduce en patologias como enfermedades neurodegenerativas. Diferentes investigaciones han
sefialado que la actividad respiratoria de las mitocondrias puede disminuir con la edad en 6rganos

como el higado, musculo esquelético y el cerebro. (Miquel et al.,1980).
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En la tabla 2 se enlistan algunos de los radicales libres y agentes oxidantes de oxigeno y

nitrogeno presentes en los sistemas vivos y se describe su abreviatura quimica més utilizada.

Tabla 2.

Principales especies reactivas de oxigeno y nitrégeno de mayor importancia biolégica.

Radicales Abreviatura No radicales Abreviatura
Oxigeno 02" Perdxido de organico | ROOH

I6n superdxido Oz Perdxido de hidrégeno | H20:
Hidroxilo OH" Acido hipocloroso HCIO
Peroxilo ROO Ozono O3

Alkoxilo RO. Oxigeno singlete 02
Hidroperoxilo HOO. Peroxinitrito ONOO-
Oxido nitrico NO Aldehidos R-CHO

Nota. En esta tabla se presentan las principales especies reactivas de oxigeno y nitrégeno

de importancia bioldgica, en los sistemas vivos. Fuente: (Sdnchez & Méndez, 2018).

4.2 Descripcion General de las Especies Reactivas de Oxigeno y
Nitrogeno

Los radicales libres formados durante el metabolismo celular normal pueden componerse
de oxigeno y nitrogeno. Oxigeno singlete, por ejemplo, es un radical con propiedades
fisicoquimicas derivadas de su configuracion electrénica. Contiene 2 electrones desapareados, uno
en cada orbital molecular diferente, que se le conoce como estado basal o triplete (Di Mascio, et
al., 2019). Se encuentra en grandes cantidades en el ambiente y estd involucrado en procesos
fotoquimicos como la absorcién de luz, donde se forma junto con la presencia del oxigeno
molecular (302) y un colorante fotosensibilizador que transfiere la energia del oxigeno molecular

(0,). Este radical también esta implicado en procesos patolGgicos como artritis, cataratas y cancer
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de piel. Su produccion de forma enddgena es a partir de la enzima mieloperoxidasa, relacionada
con procesos inflamatorios que pueden ocurrir en la piel expuesta al dafio oxidativo por parte de

los rayos UV por ejemplo (Kochevar, 2004).

En plantas, el oxigeno singlete tiene la capacidad de inhibir la sintesis de proteinas en los
cloroplastos, lo que conduce a la fotoinhibicidn de la fotosintesis provocando la muerte celular; sin
embargo, también actGa como un sefializador que transmite informacion a los cloroplastos,

regulando la expresion de genes (Elstner, 1991).

Figura 1:

Orbital molecular de los dos tipos de oxigeno singlete y un triplete de oxigeno.

Molecular Orbital Molecular Orbital Molecular Orbital

Oxygen Oxygen Oxygen Oxygen Oxygen Oxygen

2p 2p

Nota. Se resalta en color rojo los electrones del triplete de oxigeno con mayor energia.
Tomada de orbital molecular de dos tipos de oxigeno singlete, Escarcha, 2017. (https://www.i-
ciencias.com/pregunta/72974/la-configuracion-electronica-y-distribucion-de-la-densidad-del-
electron-en-oxigeno-singlete). CC BY 4.0

Otra de las especies de importancia bioldgica es el anion superdxido, radical caracterizado

por una amplia participacion en diversos procesos biologicos. Presenta la capacidad de atravesar
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las membranas celulares y se forma a través de la accion catalitica de la deshidrogenasa del NADH,
asi como por medio de los complejos citocromo-ubiquinona (Pryor et al.,2006).
Figura 2:

Fuentes relacionadas con la produccion de radical superoxido.

Enzimatica
NAD(P)H oxidasa
Lipooxigenasa
ClClOOXIgenasa Inmunitaria

NAD(P)H oxidasa

Meatabolica / \ Xenobidtica

Catecolaminas
Lactato...

Mitocondrial

Herbicidas y contaminantes
Farmacos
Ozono, irradiacion, alcohol...

Nota. En esta imagen se muestra fuentes relacionadas con la produccion del radical superéxido.
Tomada de: Fuentes relacionadas con la produccién del radical superdxido, Fernandez, 2009.
(https://www.elsevier.es/es-revista-revista-andaluza-medicina-del-deporte-284-articulo-estres-
oxidativo-inducido-por-el-13134195). ©

Al mismo tiempo este radical se relaciona con enfermedades, como la arterioesclerosis,
donde participa en la formacion de la placa arterioesclerdtica, que hace protrusion en la luz de los
vasos Yy bloguean el flujo sanguineo parcial o totalmente. También esté relacionado en el aumento
subito del consumo de oxigeno en eventos inmunoldgicos, requerido por las células fagociticas
cuando estas entran en contacto con particulas extrafias. En este sentido, en el momento en que
estas células son activadas por el sistema inmunoldgico, el complejo NADPH reduce el oxigeno
de la siguiente manera:

202 + NADPH + H* » O2 "+ NADP* 2H".

(Pedraza & Cardenas, 2006).
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En diversos estudios montados en conejos New Zeland White, que son sometidos a una
dieta de entre 0,5 y 2% de colesterol, se observo la presencia de este radical y niveles elevados de
colesterolemia en sangre, junto con la progresion de lesiones arterioscleréticas. Por otro lado, en
sindromes metabdlicos como la diabetes, en estudios experimentales con ratones diabéticos y
pacientes con diabetes tipo | y |1, se observé una elevada actividad del complejo NADPH oxidasa
en plasma y en la vena safena de pacientes diabéticos con arteriosclerosis coronaria. En procesos
vasculares como la hipertension arterial humana y la hipertensién en modelos animales, diversos
estudios evidencian la presencia de este radical por la actividad aumentada del complejo NADPH
oxidasa observada en pacientes hipertensos y en aortas de ratones con la misma patologia (Sc Kim

etal., 1997).

El anion superdxido también contribuye a alteraciones vasculares en la diabetes. Cuando
aumenta su produccion sobre el endotelio, causa una disfuncion endotelial lo que disminuye la
relajacion de la pared vascular, caracteristica observada en pacientes diabéticos (Katusic,1996). El
radical hidroxilo es otra especie reactiva importante, posee una reactividad alta que le permite
interactuar con todo tipo de biomoléculas. Su sintesis, se realiza a partir del peroxido de hidrogeno
cuando este se encuentra en presencia de catalizadores metalicos de transicién como el hierro (Fe)
y el cobre (Cu) a través de las reacciones de Haber Weiss y Fenton (Saran et al., 2000). Por otro
lado, en la reaccion de fenton, el peréxido de hidrégeno interacciona con un &omo de hierro en
estado ferroso tomando un electron para transformarlo en un electron férrico, dando lugar a la
formacion de radicales hidroxilos y un anion oxidrilo. En este contexto, la segunda de las
reacciones por la cual el peroxido de hidrogeno puede formar este radical, es la llamada reaccién
de Haber Weiss, la cual se produce cuando el peroxido de hidrogeno reacciona con el anion

superdxido para generar el radical hidroxilo, una molécula de anion oxidrilo y una molécula de
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oxigeno. Su mecanismo de accion esta basado en la abstraccion de un dtomo de hidrégeno, lo que
lo convierte en un poderoso oxidante que facilmente captura electrones. Este radical presenta la
capacidad de afadirse a anillos aromaticos y olefinas. En moléculas como lipidos causa
peroxidacion lipidica, en proteinas provoca la reduccion de enlaces disulfuro, actuando
directamente sobre el fibrinbgeno ocasionando un despliegue total de la proteina. Estas
interacciones moleculares se ven reflejadas en enfermedades por ejemplo como la arteriosclerosis,

el cancer y trastornos neuroldgicos (Sanfey & Bullkley, 1983).

Los lipidos poliinsaturados (PUFA) son de vital importancia, debido a que son
componentes estructurales de las membranas celulares y participan en la formacion de la barrera
de permeabilidad de la célula. Sin embargo, la peroxidacién lipidica generada por radicales libres
que se lleva a cabo en tres etapas: iniciacion, propagacion y terminacién. En la etapa inicial, el
radical peroxilo elimina un atomo de hidrégeno al extraerlo del grupo metileno (-Ch-) de una
molécula poliinsaturada (PUFA) formando un radical lipidico centrado en carbono (L.). En la fase
de propagacion el radical lipidico (L.) reacciona con el oxigeno formando un radical peroxilo
lipidico (LOO"), que extrae el hidrogeno de otra molécula del lipido originando un nuevo radical e
hidroperoxidos que contintan la reaccion en cadena. En fase de terminacion o descomposicion, los
hidroperdxidos que anteriormente se habian formado en la fase de propagacién, son transformados
en compuestos como etano, pentano, cetonas y aldehidos reactivos como el malonildialdehido y el
4-hidroxinonenal, desestabilizando la membrana celular (Ayala & Arguelles, 2014). Estos
compuestos, como el malonildialdehido, pueden ser cuantificados para poder determinar el dafio
producido por el proceso por la lipoperoxidacion lipidica (Roberts & Morrow, 2002). A
continuacion, se resume en las siguientes dos tablas, todo origen reactividad de los radicales libres

y su relacion con enfermedades conocidas.
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Tabla 3.

Radicales reactivos de oxigeno y nitrdgeno y su relacion con diferentes patologias

derivadas del estrés oxidante.

Radicales | Vida Origen y reactividad Patologia relacionada Literatura citada
media
(©)
Oxigeno 10 Presenta una alta reactividad y se Presente como un contaminante en la
singlete forma durante reacciones quimicas y troposfera, que puede afectar a plantas y (Wilkinson & Ross,
procesos de fotosensibilizacion animales 1995).
lon 10* Por medio de la accidn catalitica de la
superoxido deshidrogenasa del NADH. Se
encuentra relacionado con la Diabetes (Virjili & Taboada,
arteriosclerosis, debido a que participa Enfermedades vasculares 2006).
en la formacion de la placa
arterioesclerética
Hidroxilo 10° Se produce a partir del peréxido de
hidrégeno, en presencia de Arterioesclerosis (Sanfey &
catalizadores metalicos de transicion Diabetes mellitus Bullkley,1983).
como el hierro y el cobre
Peroxilo 78 Mediante una reaccion en cadena,
quitando un atomo de hidrégeno de Arterioesclerosis (Salido & Fernandez,
lipidos poliinsaturados 2002).
Alkoxilo 10°® Producto de la escision homolitica de
per6xidos organicos. Su mecanismo Enfermedades hepaticas (Beckwith & Hay, B. P.,
basicamente se basa en la abstraccion 1988)
molecular de atomos de hidrégeno
Oxido S Su formacién ocurre a partir de la L- Marcador activo en el desarrollo de cancer,
nitrico arginina, a través de la enzima 6xido debido a que este induce procesos como el de (Habib & Ali, 2011).

nitrico sintasa (NOS)

la angiogénesis, formando vasos sanguineos
en estos procesos patologicos

Nota. En esta tabla se presentan especies reactivas de oxigeno y nitrdégeno y su relacion

con diferentes patologias derivadas del estrés oxidante, tales como la diabetes mellitus,

arteriosclerosis y trastornos hepaticos.
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Tabla 4.

Especies no reactivas de oxigeno y nitrogeno y su relaciéon con patologias derivadas del

estrés oxidante.

No Vida Origen y reactividad Patologia relacionada Literatura citada
radicales media
©)
Peroxido de | Estable | Su produccion fisiolégica se puede dar en las induce procesos inflamatorios y de
hidrégeno mitocondrias de la pared del endotelio vascular. calcificacion al musculo liso vascular, (Ocejo,2019).
Este radical regula el flujo sanguineo, mediante el | provocando una disfuncién endotelial
acoplamiento cardiaco. liberando factores vasodilatadores,
anticoagulantes y antinflamatorios
Acido S Se puede generar de forma endégena, a partir de En el organismo el 4cido hipocloroso
hipocloroso la enzima mieloperoxidasa. En las membranas de | es empleado mas como un agente
las bacterias gram negativas, altera la antimicrobiano, pero también esta (Winterbourn &
permeabilidad de la membrana, interaccionando involucrado en enfermedades como la | Hampton, 2016).
con los grupos disulfuro, contenidos en las diabetes y patologias vasculares como
proteinas de membrana. Y en las gram positivas su precursor, el anién superéxido
actla sobre los grupos amino
Ozono S Se encuentra presente en la atmosfera como Relacionado con la mayoria de
principal contaminante enfermedades pulmonares, debido a (Menzel,1976).
su presencia activa en la atmosfera
Peroxinitrito S En el sistema nervioso, la interaccion de este Enfermedad de Parkinson
radical con aminoécidos que contienen azufre, da | Alzheimer
como resultado la formacion de nitrotirosina. Esclerosis lateral amiotréfica (Maddu,2019)
Marcador oxidante detectado en algunas Enfermedades renales
enfermedades neurodegenerativas Dafio al DNA
Aldehidos 90 Participan como sefializadores celulares, como es
el caso del aldehido reactivo 4-hidroxinonenal
(HNE), pero también es un producto toxico si es (Fieser&Fieser,1981)
producido en grandes concentraciones. Estos Diabetes mellitus
radicales pueden originarse en la fase de
terminacion de la peroxidacion lipidica
Oxigeno 10°® Presenta una alta reactividad y se forma durante Presente como un contaminante en la
singlete reacciones quimicas y procesos de troposfera, que puede afectar a plantas | (Wilkinson & Ross,

fotosensibilizacion

y animales

1995).

Nota. En esta tabla se presentan las principales especies no reactivas y su relacién con

enfermedades derivadas del estrés oxidante, en los sistemas vivos.
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4.3 Implicacion Fisioldgica de las Especies Reactivas de Oxigeno en
Procesos Celulares.

Una de las fuentes mas importantes de radicales libres dentro de la célula es la cadena de
transporte de electrones, la cual esta ubicada en la membrana interna de la mitocondria, cerca de la
matriz mitocondrial, descrita como un conjunto de 85 proteinas transmembrana, codificadas por el
genoma nuclear y mitocondrial. Posee 4 complejos enzimaticos (I, Il, 111y 1), dos transportadores
electronicos (Coenzima Q o ubiquinona y Citocromo c¢) y un complejo V (Fo-F1 ATPasa o ATP
sintasa), que tienen como objetivo generar un gradiente electroquimico llamado fuerza motriz de
protones, empleado por la célula para llevar a cabo todos sus procesos metabolicos (C. Karp, 2011).

Dentro de esta cadena de transporte se ubica el complejo |, que es una estructura proteica
conformada por 14 subunidades centrales, divididas en 7 polipéptidos hidrofilos e hidréfobos
codificados en el ADN mitocondrial. Estas subunidades centrales estdn compuestas por grupos
prostéticos redox involucrados en el intercambio energético. EI complejo llega a medir
aproximadamente 100.000 daltons (KDa), con su forma de L. Contiene un brazo largo que lo
conecta con la membrana, ademas de un dominio hidrofébico, donde se ubica la maquinaria celular
para bombear protones, contiene otro brazo periférico corto, formado también por otro dominio
hidrofobico, que contiene la subunidad de uniéon NADH, la coenzima Q y el centro activo de la
enzima, formado por una molécula de flavina y 8 centros de hierro sulfurados (figura 3) (Wirth et
al.,2016). A lo largo su proceso de evolucion, se tiene documentado que nuevas subunidades se
han ido incorporado a este complejo en células eucariotas. Sin embargo, estas subunidades aun no
se conoce su funcidén en especifico, pero son aceptadas como subunidades que ayudan al

ensamblaje y configuracién del mismo complejo (Vogel et al., 2004).
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Figura 3:

Estructura molecular del complejo | NADH- ubiquinona oxidorreductasa.

Nota. Diferentes esquemas del complejo 1. (a) complejo | de lipolytica. (b) Técnica Cryo-
EM. (C) subunidades centrales, que contienen cofactores como: (FMV), cluster N3 el [2Fe - 2S] y

el grupo ND1. Tomada de: (Parey, 2020).

Durante el metabolismo normal, los cofactores enzimaticos reducidos derivados de la
degradacion de carbohidratos, grasas y proteinas, poseen electrones que viajaran al complejo 1 y |1
de la cadena, para ser transportados por un mononucledtido de flavina por los 7 grupos de hierro y
azufre (FeS) de bajo y alto potencial hacia la coenzima Q, para después ingresar al ciclo de la
ubiquinona (Q), donde se convertiran en ubiquinol, (QH2) bombeando 4 protones hacia el espacio
intermembranal. En el complejo 111 el ubiquinol (QH2) es oxidado liberando 2 electrones hacia el
espacio intermembranal, mediante la transferencia de un electron desde el ubiquinol (QH2) hacia
el grupo de hierro y azufre de alto potencial, ubicado en el centro Rieske del mismo complejo, entre
tanto el segundo electron es conducido al citocromo ¢, donde finalmente transportara a los 2

electrones hacia el complejo IV (Donegan et al., 2020). En este punto, debido a la interaccion entre
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los electrones y el oxigeno molecular que actia como aceptor terminal de electrones se formaré
agua, bombeando 4 protones hacia el espacio intermebranal gastando 2 en el proceso, generando
asi la fuerza motriz de protones resultado de la concentracién de protones y la combinacién con el
potencial de membrana, por el movimiento de protones entre la matriz mitocondrial y el espacio
intermembranal (Galemou et al., 2020).

Figura 4:

Ruta metabdlica de la cadena de transporte de electrones.

Intermembrane

Nota. Complejos enzimaticos de la cadena de transporte de electrones: NADH-
Ubiquinona-oxidorreductasa 1, Succinato deshidrogenasa 11, Ubiquinona citocromo C
oxidorreductasa Ill, Citocromo C oxidasa IV y el complejo ATP sintasa V, unidos entre si

Tomada de: (Merino&Noriega,2011).

Siguiendo con la descripcién de la cadena de trasporte de electrones, a continuacion,
tenemos a la coenzima Q, que es un compuesto liposoluble en forma de cadena lateral
isopropinoide. Debido a la solubilidad que presenta, se ubica en la membrana mitocondrial interna,

y su funcion consiste en lanzar electrones desde los complejos I y 11 al complejo I11. Y se puede
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encontrar en 3 formas: Ubiquinona o Coenzima Q, semiquinona o coenzima Qo- y ubiquinol o
coenzima QHa (figura 3) (C. Karp, 2010).
Figura 5:

Estados de la coenzima Q: Ubiquinona o coenzima Q, Semi-ubiquinona (UQH*) y ubiquinol

(UQH).

OH W 0
H,CO CH, A . HC0 CH,
H,CO Y TH H,CO Y TH
n o n
Ublsemlqumone |ntermedlate (UQH")  Ubisemiquinone anion (UQ")
/ \: e
OH
: )\n‘: E H,CO CH,
H,CO Y JH
OH
Ubiquinone (UQ), oxidized form  Ubiquinol (UQH,), fully-reduced

Nota. En esta imagen se muestra los diferentes estados en los que se puede encontrar a la

coenzima Q. Tomado de: (Wang et al.,2016).

Por su parte el complejo Il (Succinato Deshidrogenasa), ubicado en la membrana
mitocondrial, es un heterooligémero conformado por 4 subunidades; la primera de ellas es la
SDHA, subunidad unida covalentemente al cofactor FAD en la regién hidrofilica, por otro lado, la
subunidad SDHB, se encuentra conformada por tres grupos de hierro y azufre, Fe-S): 2Fe-2S],
[4Fe-4S] [3Fe-4S]. El conjunto de estas subunidades constituye el dominio principal que regula la
catalizacion del succinato a fumarato. El resto de las subunidades son identificadas como SDHC
(Succinato deshidrogenasa subunidad C) y SDHD (Succinato deshidrogenasa subunidad D) y se
encuentran, situadas en la cabeza del complejo. Estan encargados de anclar todo el complejo a la

membrana (Ralph et al., 2011). En este punto ocurre la transferencia de electrones por medio de
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una molécula de flavina, que acepta 2 electrones del NADH, y los transporta a los centros de hierro
sulfurado que reducen la coenzima Q. Esta transferencia genera el bombeo de 4 protones desde la
matriz mitocondrial hacia el espacio intermembranal (figura 4) (Sun et al., 2005).

Figura 6:

Complejo 11, Succinato Deshidrogenasa

i | Electron transport chain |
space
Complex Il
Inner SDHC SDHD
S Complex | Q QH. o-.|.Complex Ill| [Complex IV
= ST Fe-S
<=ShHAES 1 SDHB Fes
Matrix < SDHAF1 = Fes
TR —( SDHAP1
SDHAES ] SDHA SDHAP2
<CSDHAF2 = FAD ~ ™ FADH: J\ spHAP3
Succinate Fumarate

| Tricarboxylic Acid Cycle |

Nota. Estructura y ensamblaje del complejo Succinato deshidrogenasa, responsable de la

oxidacion del succinato a fumarato (SDH). Tomado de: (Moreno et al.,2020).

A continuacion, tenemos al complejo Il Ubiquinona C oxidorreductasa (figura 5), un
complejo homodimérico que cataliza la transferencia electronica entre la ubiquinonay el citocromo
c (cob), através de la oxidacion del quinol, localizado en la membrana que se forma en el complejo
I1. Esta reaccion es dependiente de redox y esta acoplada a la translocacion de protones, a traves
de la bicapa lipidica. Se compone por 11 subunidades diferentes de proteina, estas contienen grupos
prostéticos redox Ilamados subunidades centrales, formadas por los citocromos b562, b566, cl
asociados a la subunidad del citocromo b1; y una proteina de hierro y azufre (ISP, Rip1) con un
grupo 2Fe-2S de tipo (Rieske) (Kim et al., 2012).
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Figura 7:

Representacion molecular del quinol.

Nota. Representacion molecular del quinol. Tomada de Estructura molecular del quinol,
Stock, 2021. (http://www.//123FR.com). CC BY.

El mecanismo de accién del complejo Il tiene lugar en el sitio Qo y consiste en la
transferencia de electrones oxidados por el quinol (QH2) hacia la proteina (Rieske Fe-S), un
complejo compuesto por dtomos de hierro y azufre (S) inorgénico (clusters Fe-S) unidos a
estructuras proteicas. Los electrones se transfieren al citocromo c1, reduciéndose en el citocromo
c. Posteriormente la ubiquinona es reducida en el citocromo bses, que después pasa al citocromo
bss2, donde se convierte en semiubiquinona. En seguida los electrones pasan a la proteina (Rieske)
completando asi su ciclo de oxidacién. Diferentes investigaciones sefialan que a consecuencia de
este proceso oxidativo la proteina Fe-S de (Rieske), se convierte en un poderoso oxidante capaz de
extraer electrones de aminoacidos del complejo y la semiubiquinona adquiere la capacidad de
donar electrones al oxigeno molecular propiciando la formacion de anion superoxido (figura 6)

(Pelster & Minteer, 2012).
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Figura 8:

Estructura molecular del complejo I11.

1. half cycle 2. half cycle
2 H %§ \ 2 H { tc
R - £3 Cyt c, i Pt €3
B < FeS T A T <
Q = 0HES 8 oyt p, Q =-QHS8 88
Q.Slty g8 Cyt b i =83
e, <.Q - QH, 4( )*

Q, site e

2 H"

Nota. Se puede observar en color verde la proteina de FeS de Rieske, donde llegan los
electrones procedentes del quinol. También podemos observar en color purpura, el sitio de unién
de la ubiquinona Qo (lado izquierdo), el centro de la ubiquinona intermembranal y los citocromos.
Tomada de estructura quimica molecular del complejo 111 (Bleier & Drose, 2013).

El complejo 1V Citocromo c oxidasa es uno de los ultimos de la cadena de transporte, que
cataliza la transferencia de cuatro electrones del ferrocitocromo c al oxigeno molecular para formar
agua. Esta reaccion de tipo exergonica se encuentra acoplada a la trasferencia de protones de la
membrana interna y esta formado por 13 subunidades que realizan la transferencia de electrones al
oxigeno. Las 3 principales estan codificadas por el ADN mitocondrial (ADNmt), estas contienen

grupos hemo y el grupo 3, y el &tomo de cobre (CuB) (figura 7). (Bengtsson et al., 2001).
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Figura 9:

Estructura molecular del citocromo C oxidasa.

His-161 Cys-200 Glu-198

Cu,

His-291
His-240

His-290

Nota. Se pueden observar los centros A (Cua3) y B (CuB). Tomado de: (Bravo et al., 2015).
Y finalmente el complejo V: Atp sintasa es el responsable de la formacién de ATP
(trifosfato de adenosina) por medio de la fosforilacion del ADP a través del uso de energia
electroquimica, generada por la fuerza motriz de protones que pasa por la membrana interna de la
mitocondria. Este complejo enzimatico presenta multiples subunidades, que facilitan la sintesis y

descomposicion del ATP (Figura 8). (Adam, 2005).

Este complejo esta formado por 16 proteinas diferentes, juntas conforman 2 dominios
funcionales Ilamados F1 y Fo, conectados entre si por medio de un tallo. La region F1 se localiza
en la matriz mitocondrial y forma una fraccién del complejo enzimatico. La otra subunidad (FO),
se ancla a la membrana mitocondrial y funciona como un poro de protones que orienta la energia
liberada en la dispersion del gradiente electroquimico a la parte F1 donde se formara el ATP.
Cuando se llega a disminuir el gradiente de concentracion, este complejo puede funcionar a la

inversa hidrolizando el ATP para bombear protones hacia la membrana (Cabezon et al., 2003).

27



Figura 10:

Estructura molecular del complejo V Atp sintasa.

ADP + P,

ATP

Nota. Se pueden observar 2 dominios bien definidos, uno que esta embebido en la
membrana interna de la mitocondria y que se conoce como Fo y otro que estd en contacto con el
medio interior 0 matriz de la mitocondria, conocido como Fi. Tomada de estructura molecular del

complejo V, Dreyfus, 2015. http://www.revista.unam.mx. CC BY 2.5 MX.

Es en estos procesos de formacién de energia, estas moléculas estan implicadas en diversas
patologias, relacionadas con diferentes 6rganos del cuerpo humano. En el siguiente apartado se
describe su interaccion con los diferentes 6rganos mas importantes del cuerpo humano y sus
patologias que deriva estar en contacto directo y por tiempos prolongados, con estas moléculas

inestables.

4.4 Especies Reactivas y Sistema Inmunitario.

En el sistema inmunitario, estas moléculas inestables pueden ser secretadas por celulas
como neutrofilos cuando detectan la presencia de un patogeno. Estas células emplean el estadallido

respiratorio, donde mediante la catalizacion del complejo NADPH oxidasa, aumenta el consumo
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de oxigeno (O2), quitandole dos electrones, formando anion superdxido. Este radical es un
precursor del perdxido de hidrogeno que posteriormente sera utilizado por la enzima
mieloperoxidasa para formar acido hipocloroso, secretado especificamente en la parte de la
membrana que esté en contacto directo con el patégeno. Posteriormente, ocurre una fase de
retraso que permite al neutrofilo formar una vacuola para delimitar la salida de otras especies al

medio celular derivadas del mismo radical (Angosto, 2005).

Figura 11:

Activacion de la NADPH oxidasa en neutréfilos humanos.

plasma
membrana

granule

Nota. Este complejo esta conformado por la glicoproteina gp91phox, los polipéptidos
p22phox, p67phox, p47phox, p40phox la proteina Rapl y la GTPasa Rac2. Tomado de:
(Dahlgren&Karlsson, 1999).

Este aumento brusco en el consumo de oxigeno, pero transitorio, se debe el incremento de
la fosforilacidon oxidativa por parte de las mitocondrias, con el propdsito de suministrar energia
adicional para el proceso de ingestion del patégeno. En el sistema inmunoldgico las especies
reactivas de oxigeno y nitrogeno también desempefian funciones importantes como la regulacion

de procesos inflamatorios (Mittal et al., 2014). Este proceso es una respuesta inmunitaria del
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huésped contra el patdgeno, donde el sistema inmunitario lo reconoce a través de sus receptores de
patrones de reconocimiento unidos a membrana (PRRs), enviando una sefial para que produzca
también una vasodilatacion sistémica, mediante la activacion del sistema de transcripcion factor
nuclear KB y el activador de la apoproteina 1. Estos factores de transcripcion producen una
potencializacion para la expresion de reguladores de citocinas proinflamatorias —interleucina 6 y
8, el factor de necrosis tumoral -alfa (TNF-0), enzimas (ciclooxigenasa 2,
gammaglutamilciteinsintetasa) y diferentes moléculas de adhesidn que son de vital importancia en
procesos inflamatorios. Estos mecanismos desarrollados por sistemas inmunes de invertebrados a
lo largo de su evolucion, han resultado efectivos en la preservacion y reparacién de los tejidos.
Todo este proceso se ve reflejado en los 4 signos cardinales clésicos caracteristicos de la

inflamacién: rubor, tumor, calor y dolor (Abdulkhaleq, et al., 2018).
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4.5 Especies Reactivas y Sistema Respiratorio.

El sistema respiratorio esta compuesto por dos pulmones encargados del intercambio
gaseoso y una bomba de musculos respiratorios que los ventila. Una persona en promedio respira
de 12 a 15 veces por minuto, de esta forma entran unos 250ml de oxigeno excretando 200ml de
diéxido de carbono. La combustion de todo tipo de materia organica genera especies reactivas de
oxigeno y nitrégeno, por lo que un fumador puede introducir a sus pulmones una cifra de alrededor
de 1015 especies reactivas de oxigeno por inspiracion de humo, el cual se divide en 2 fases: la fase
gaseosa Y la fase solida o alquitran, en la fase gaseosa, estudios evidencian la presencia de radicales
como superdxido, hidroxilo, oxigeno singlete, 6xido nitrico, peroxinitritos y en su fase sélida o

alquitran se encontraron compuestos organicos como quinonas (Gutiérrez,2003).

Figura 12:

Separacion de las fases del humo del cigarro a través de un filtro.

Filtro de cigarro

(=) (=)

B :]j / . FASE GASEOSA - S
HUMOC DE CIGARRO 02 OH- ~o onNoo ‘

Cigarro - .

z‘ (d) ——»

(b) l

SOLUCIONES ACUOSAS
DE ALOUITRAN

l‘:"’!Tl!T‘lll‘..‘ill\ T‘T(“."H(“llll‘ en
el filtro

= semiquinona, 1

Nota. Fase gaseosa (a) y fase solida o de alquitran (b). En la fase gaseosa se pueden observar
la presencia de radicales superoxidos, hidroxilo, 6xido nitrico y peroxinitritos. La semiquinona

puede ser extraida en soluciones acuosas (d) de alquitran (TAR). Tomado de (Pryor&Stone, 1993).
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En el momento que se inicia la combustién para poder introducir nicotina al organismo,
comienza un proceso llamado mecanismo superoxido dependiente, que comienza con la activacion
del factor NF-Kappa B, que promueve la transcripcion de mediadores inflamatorios,
desencadenando una infiltracion de neutrdfilos hacia los pulmones, donde producen mediante la
enzima NADPH oxidasa y la enzima mieloperoxidasa, radicales libres sobre el epitelio capilar
pulmonar desencadenando procesos inflamatorios y con una exposiciéon prolongada, patologias
como la enfermedad obstructiva cronica (EPOC), debido a que estas moléculas inactivan al
inhibidor de la Alfa-1 antritripsina, causando una actividad incontrolada de la elastasa en
neutrofilos provocando la perdida de la elasticidad pulmonar (Lingappan, et al., 2011).

Ademas del humo del cigarro, otro radical altamente toxico y que contribuye al desarrollo
de esta patologia en los pulmones es el ozono. Este radical es un componente gaseoso que se
encuentra como contaminante urbano resultado de la interaccion de componentes crecientes de la
contaminacion del aire. Cuando es inhalado el ozono, también reacciona con las membranas
celulares y con el liquido de revestimiento de los pulmones, produciendo migracion neutrofilica,
citotoxicidad y un remodelamiento del tejido epitelial, lo que desencadena un proceso inflamatorio
caracterizado por la obstruccién del flujo del aire en las vias respiratorias, acompafiado de una
destruccidn alveolar y obstruccion bronquial conocido como la enfermedad obstructiva crénica
(EPOC) (Wiegman et al., 2020).

Diversos estudios sefialan que los infantes son un grupo mas vulnerable al dafio ocasionado
por este radical, ya que, debido a esta etapa de la vida del pulmén, ain no se ha alcanzado su
completo desarrollo, provocando que exista una menor ventilacion colateral y una resistencia de la
via area pequefia que representa el 50% total de la resistencia al flujo aéreo, mientras que en un
adulto es de menos del 20%. La ausencia de esta ventilacién colateral, agrava la obstruccion de las

vias aéreas periféricas en nifios, provocando que respiren con mayor frecuencia absorbiendo
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mayores cantidades de este radical, complicando su estado de salud. Estas prolongadas
exposiciones a este radical, aumentan el nimero de hospitalizaciones desencadenando otros

padecimientos respiratorios (Matus & Oyarzin, 2019).

4.6 Especies reactivas y el Sistema Cardiovascular.

Como ya se mencion0 anteriormente, las especies reactivas de oxigeno y nitrégeno también
participan como moléculas sefializadoras que regulan procesos en el sistema cardiovascular,

manteniendo su homeostasis (Kietzmann, et al., 2017).

Moléculas como el peroxido de hidrégeno (Hz0-) funcionan como mensajeros quimicos en
el sistema cardiovascular regulando el flujo sanguineo a través de su acoplamiento al metabolismo
cardiaco, dirigiendo ademas respuestas vasodilatadoras en arterias coronarias de menor calibre. El
80 % de este radical es producido por la mitocondria en la pared del endotelio vascular (MLV), e
induce procesos inflamatorios y de calcificacion al musculo liso vascular, provocando una
disfuncidon endotelial liberando factores vasodilatadores, anticoagulantes y antinflamatorios como
el 6xido nitrico (NO) o la prostaciclina (PGl.), y factores vasoconstrictores, con acciones

proliferativas y proagregantes como el tromboxano A; (TXA:) y la endotelina (Prieto, 2019).

Otro de los radicales libres que intervienen en el sistema cardiovascular es el 6xido nitrico
(NO). Este radical actua como relajante del endotelio vascular. Es una molécula de composicion
lipofilica, se origina a partir del grupo guanidino del aminoécido L-arginina en su conversion
citrulina a través de la enzima oxido nitrica sintasa (ONS), dicha enzima presenta 3 isoformas, dos
constitutivas: la endotelial (ONSe) y la neuronal (ONSn) y una inducible (ONSi). Este radical

activa la guanil ciclasa soluble, causando un cambio conformacional en el sitio catalitico, esto
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permite la conversion de guanosina 5 trifosfato a guanosina 3,5 monofosfato ciclica (GMPCc),
produciendo un aumento de (GMPc) que reducira la concentracion del calcio intracelular

provocando una relajacion del musculo liso vascular (Farah et al., 2018).

4.7 Efecto Nocivo de las Especies Reactivas

Las modificaciones estructurales como resultado de la oxidacion en las proteinas traen
consecuencias considerables en cuando a la funcion de la proteina en cuestion. Las lipoproteinas
de baja densidad (LDL), por ejemplo, son las primeras proteinas en ser dafiadas por las especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno. Estas moléculas funcionan como transporte de colesterol en el
plasma sanguineo y pueden ser modificadas por el estrés oxidante. Cuando estas proteinas son
oxidadas, aumentan su carga negativa, provocando el reconocimiento de receptores no regulables
y relativamente inespecificos como los scavengers de los macrofagos que estan presentes en

arterias (Prakash et al., 2004).

Dentro de los macrofagos, estas concentraciones del colesterol libre se vuelven citotdxicas
causando la lisis celular, proceso observado en sindromes metabdlicos como la diabetes mellitus y
la arterioesclerosis coronaria. Los macrofagos activan su mecanismo de defensa, el cual consiste
en este caso, la esterificacion con &cidos grasos, mediante la enzima colesterol aciltransferasa. Esta
solucion acaba provoca la salida de grasa de la célula formando los caracteristicos centros

necroticos de las placas de ateroma (Pennathur et al., 2001).

Por otro lado, los radicales libres pueden dafiar a proteinas aumentando su hidrofobicidad,
provocando procesos de protedlisis y ubiquitinizacion, afectando el catabolismo proteico
intracelular. Un ejemplo de este dafio oxidativo en proteinas es el provocado a proteinas como la

insulina, donde al activar su proteolisis la insulina queda oxidada, causando que el tejido adiposo
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no la utilice la glucosa de manera eficiente. Por otra parte, procesos oxidativos como el estrés
carbonilo puede afectar a los receptores insulinicos y a moléculas implicadas en la respuesta celular

insulinica (Garcia & Morales, 2005).

5.0 Sistemas Antioxidantes en los Sistemas Vivos.

Tabla 5. Antioxidantes enziméticos y no enzimaticos.

Antioxidantes enzimaticos Ubicacion celular Propiedades antioxidantes

Cu-Zn Superoxido Dismutasa (SOD-1) Mitocondria Catalizacion de la conversion del superéxido con 6xido
nitrico para formar peroxinitrito
Mn Superdxido Dismutasa (SOD-2) Citosol Catalizacion de la conversion del superéxido con 6xido

nitrico para formar peroxinitrito

Catalasa Citosol y mitocondria Neutralizacion del mecanismo de accion del peréxido de
hidrégeno
GHS- Peroxidasa Citosol y mitocondria
Antioxidantes no enzimaticos Ubicacion celular Propiedades antioxidantes
Vitamina E Membrana plasmatica Interrumpe el proceso de peroxidacion de lipidos
Vitamina C (Acido ascorbico) Citosol Neutraliza una amplia variedad de ROS
Acido lipoico Fase lipidica y fase acuosa de  Es un eficaz antioxidante y participa en el proceso de
las células reciclaje de la vitamina C
Carotenoides Membranas de los tejidos Neutralizacion del mecanismo de peroxidacion de lipidos

Nota: En esta tabla se muestran los principales antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos de

importancia biol6gica para los sistemas vivos. Tomado de (Powers & Lennon, 1999).

Los antioxidantes son un grupo de moléculas que presentan la capacidad de prevenir
retardar o interrumpir el proceso de oxidacion celular, donando electrones a moléculas
desapareadas (ROS). Estas moléculas se encuentran dentro de la célula en forma de un sistema
equilibrado de defensa enzimatica y no enzimatica, que comprenden enzimas como la superoxido
dismutasa (SOD), la catalasa (CAT), la glutation peroxidasa (GPxs) y antioxidantes no enzimaticos

como cofactores (Coenzima Q), vitaminas y minerales (Limon & Gonsebatt, 2009).
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5.1 Superoxido Dismutasa
La superoxido dismutasa (SOD) son un grupo de metaloenzimas divididas en 2 familias
filogenéticamente diferentes. Todas las células de mamiferos poseen 3 isoformas de estas

isoenzimas, siendo que la superoxido dismutasa mitocondrial (SOD-1) es un ejemplo de ellas.

Esta molécula de composicién citosolica dimérica sin uniones a carbohidratos, tiene un
peso molecular de aproximadamente 16 Kda y esta conformada por una estructura cuaternaria,
conformada por hojas beta con forma de barril y en llave griega. Cada uno de sus homodimeros
constituye unidades denominadas A, B, C, D o E y las unidades llegan a asociarse con otras
unidades constituyendo una estructura similar a un "hueso fémur de perro”. Estas estructuras se
agrupan finalmente adquiriendo forma parecida al de un panal de abejas (Cervantes et al., 2019).
Es secretada después del proceso de repolarizacion de la membrana, provocado por un aumento de
la concentracion de potasio K * en el medio celular y cataliza el proceso de conversion del
superdxido junto con éxido nitrico (NO), transformarlo en dioxigeno y finalmente en peroxinitrito
(ONOO-), mediante el empleo de un metal de transicion, cobre Cu (1) en su sitio activo (Mondola

etal., 2016).
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Figura 13:

Superdxido dismutasa mitocondrial (SoD-1).

Nota. Se pueden observar los mondmeros de cobre y zinc representados en esferas de color
naranja 'y gris. Tomado de: Superdxido dismutasa mitocondrial, Rodriguez, 2018.
https://infotiti.com/2018/12/sod1-esclerosis-lateral-amiotrofica-familiar .C.

Diferentes patologias se pueden desarrollar si esta isoenzima deja de funcionar. Existe
evidencia de mutaciones que pueden propiciar estos eventos como es el ejemplo del gen 21g22.1,
que tiene una talla genémica de 9,307 bp conformado ademas por una estructura molecular de
cinco exones y cuatro intrones. Este puede ser afectado por mutaciones como la que es causada por
una sustitucién del residuo de glicina por una alanina en la posicion 93, conduciendo al gen a una
disociacion en el sitio activo del cobre (Zn) causando una disminucién de la actividad catalitica de
la superoxido dismutasa de cobre-zinc, acumulédndose radicales oxigenos (O2) en el medio celular.
Las mutaciones en esta enzima también estan relacionadas con el desencadenamiento de otros
trastornos patoldgicos en los sistemas vivos como es el caso del sindrome de Down y la esclerosis
lateral amiotréfica, patologias donde este gen se encuentra sobreexpresado Riveron & Villalba,

2014).
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Figura 14:

Cromosoma izquierdo y derecho, donde se ubica la superoxido dismutasa.

Nota. En esta imagen se sefiala con flechas, la seccidén donde se lleva a cabo el proceso de

trisomia. Tomado de: (Mera et al., 2013).

Figura 15:

Gen SoD-1 localizado en el cromosoma 21g22.1
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Nota. Se han descrito 180 mutaciones en este gen, encontradas principalmente en pacientes con
esclerosis lateral amiotrofica tipo 1, esclerosis lateral amiotrofica esporadica (ELAE) y esclerosis

lateral amiotrofica familiar (ELAF). Tomada de estructura del Gen SoD-1 (Pansarasa et al., 2018).
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En segundo lugar tenemos a la enzima superoxido dismutasa de manganeso (MnSOD), que
es un homotetrdmero con un peso molecular de 22 KDa codificada por el genoma nuclear,
compuesto por cuatro subunidades que contienen cada una un &tomo de manganeso. Se localiza en
la matriz mitocondrial y es un antioxidante muy eficaz, debido a que su fuerte actividad enzimatica
regulada por los activadores de transcripcioén p53 y Spl en procesos tumorales como el cancer de
mama, tiene accion directa con el ARNm de células cancerigenas (MCF-7) inhibiendo a la serina
proteasa mamaria, dando como resultado menos invasividad en el tejido mamario. Diferentes
estudios sefialan que la sobreexpresion de la actividad de la superdxido dismutasa de hierro y
manganeso, suprime el proceso tumoral de por los menos 3 tipos de cancer entre ellos el de mama,
melanomas y el de células de glioma. Esta enzima ha sido observada en modelos de ratones
transgénicos, donde su falta de expresién provoco cardiomiopatia dilatada y procesos
neurodegenerativos (Miriyala et al., 2012).

Figura 16:

Estructura cuaternaria de la superoxido dismutasa de manganeso.

Nota. Estructura cuaternaria de la superoxido dismutasa de manganeso, Retrieved, 2018.
(https://chem.libretexts.org/Courses/Saint_Marys_College_Notre_Dame_IN/CHEM_342%3A _
inorganic_Chemistry/Readings/Metals_in_Biological_Systems_(Saint_Mary's_College)/Mangan
ese_Superoxide_Dismutase ). CC BY 3.0
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Otras patologias donde esta enzima desempefia un papel positivo, es en la retinopatia
diabética, como mencione al inicio de este trabajo, una hiperglicemia elevada mantenida,
desencadena la formacion de radicales superoxidos provocando en 0jos de pacientes diabéticos una
inflamacidn, estimulando el factor de crecimiento endotelial (FEGV), lo desencadena la formacion
de nuevos vasos sanguineos por la neovascularizacion (Schulze & Lee, 2004). La retina es un tejido
neurosensorial del ojo que contiene un considerable nimero de lipidos poliinsaturados, debido a

esto el tejido neurosensorial del 0jo esta expuesto al dafio por radicales libres (Yokoi et al., 2005).

Figura 17:

Retinopatia diabética no proliferada.

Nota. Se pueden observar microhemorragias y exudados. Tomada de: (Aliseda, 2018).

La glutation peroxidasa es una familia de enzimas (GPx) filogenéticamente relacionadas
dependientes de selenio, que tiene la funcién de catalizar la reduccion del peroxido de hidrégeno
(H20.) a lipoperoxidos (L-OOH), a través del glutation reducido (GSH). Esta familia enzimas
desempefia un papel importante en los tejidos vivos, debido a que los protege del dafio oxidativo.

(Justo R & Gutiérrez, 2002). Existen 8 formas conocidas de la enzima glutation peroxidasa. Se
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localiza principalmente en el citosol (eritrocitos), lisosomas, (neutrofilos, macréfagos y otras
células del sistema inmune), ademas de otras partes del cuerpo. Una forma extracelular (GPx-p 1),
protege a los eritrocitos de procesos hemoliticos. Se conforma por una estructura tetraédrica y se
localiza en el citoplasma (Chu FF & Doroshow, 2004).
Se encontrd por primera vez en un eritrocito bovino en 1957, posteriormente fue reportada
su presencia en tejido pulmonar, hepatico, pancreatico y en la piel (Lam et al.,1993).
Figura 18:

Estructura homotetramera de la glutation peroxidasa forma (GPXI).

Nota. En esta imagen se muestra la estructura homotetramera (GPXI). Tomada de representacion

de: (Le Beau, 1989)
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Figura 19:

Estructura de la selenosisteina de la glutation peroxidasa forma (GPX2).

Nota. Imagen de la forma (GPX2) de la glutation peroxidasa. Tomado de (Johanson, et al.,2006).

La superdxido dismutasa 3 (GPX3), se puede encontrar en el plasma sanguineo y fluido
cerebro- espinal. Su actividad se ve expresada principalmente en 6rganos como el rifion, higado,
gonadas y corazon. (Rotruck et al., 1973).

Otra de las formas de la glutation peroxidasa es la forma (GPX4), que posee composicion
fosfolipidica, en especifico protege a las membranas del dafio celular. Se ubica en el citoplasma,
nucleo y mitocondrias debido una diferenciacion de 3 transcritos en la extension 5°. También
participa en procesos inflamatorios de transduccion de sefiales y apoptosis, inhibiendo la apoptosis
protegiendo a moléculas como la cardiolipina, suprimiendo la activacion de las lipoxigenasas y

ciclooxigenasas en respuesta a diferentes estimulos (Sunde & Hadley, 2010).
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Figura 20:

Estructura molecular de la glutation peroxidasa forma (GPX4).

Nota. Estructura molecular de la glutation peroxidasa forma (GPX4). Esta forma les
confiere proteccion a las membranas celulares del dafio oxidativo. Tomada de forma 4 de la

glutation peroxidasa, 2021. https://www.pngegg.com/en/png-ofycc). CC BY 3.0

La glutation peroxidasa (GPX4) es otra forma de la familia de las glutation, que se clasifica
como un fosfolipido hidroperoxidasa, cumple su funcién protectora contra el dafio del estrés
oxidante, a través de la reduccidon de hidroperdxidos en los fosfolipidos de las membranas celulares,
gracias a la presencia de transcritos que difieren en la extension en 5°, se encuentra tanto en
citoplasma, nucleo y mitocondrias. En los diferentes organulos, GPX4 juega diferentes papeles en
la sefial de transduccion, inflamacién y apoptosis. Mientras que la sobreexpresion de la GPX4
mitocondrial inhibe la apoptosis protegiendo la cardiolipina de oxidacién, la sobreexpresion de la
no mitocondrial suprime la activacién de lipooxigenasas y ciclooxigenasas en respuesta a varios

estimulos. La pérdida de la actividad de GPX4 se ha asociado con enfermedades humanas como
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infertilidad masculina, arterioesclerosis, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Parkinson
(Seiler et al.,2008). La forma 5 glutation peroxidasa (GPX5), tiene la misma funcion que la
glutatiéon peroxidasa 3, y conforma un sistema de defensa contra el dafio oxidativo a los
espermatozoides. Se secreta en el epididimo del aparato reproductor masculino, diferentes
investigaciones sefialan (GPX5) se une al acrosoma del espermatozoide para proteger a los
espermatozoides de la reaccién acrosémica primaria en el epididimo y de esta manera proteger
contra el dafio peroxidativo. La (GPX5) en humanos es diferente al resto de las familias de la GPX,
debido a un reemplazamiento del residuo selenocisteina por una cisteina provocando una actividad
oxidante de menor potencial (Brigelius& Maiorino, 2013). Otra de las formas también importantes
de la glutatién peroxidasa en la forma (GPX6) secretada en el epitelio olfatorio. La glutation
peroxidasa 7 (GPX7) es una proteina secretada a nivel citoplasmatico y ha sido reportada como un
antioxidante auxiliar en el cancer de mama, provocado por la integracién de acidos grasos a la
dieta. Por ultimo, tenemos la forma (GPX8), que también pertenece a la familia de las GPX, y se
descubrio6 recientemente debido una aproximacion informéatica montado en un modelo in silico

(Johansson et al., 2005).
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Figura 21:

Representacion de la estructura molecular de la forma (GPX5).

Nota. En esta imagen se puede observar una representacion molecular de la glutation
peroxidasa forma (GPX5). Tomada de (San Koh et al., 2007).
Figura 22:

Estructura homotetramera de la glutation peroxidasa forma (GPX8).

Nota. En esta imagen se puede observar una de las Gltimas formas descritas de la familia de la
glutation  peroxidasa. Tomada de glutation peroxidasa forma (GPX8), 2018

https://www.wwpdb.org/pdb?id=pdb_00003cyn.
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5.2 Antioxidantes no Enzimaticos

Vitamina C: La vitamina C es una molécula antioxidante hidrosoluble muy importante para
los seres humanos, ya que no puede ser producida de forma natural por nosotros mismos. Participa
de forma activa regulando diferentes procesos bioquimicos celulares. Este antioxidante tiene una
vida media de 16 a 20 dias y se localiza tanto a nivel intracelular como extracelular. Se puede
encontrar en forma de &cido ascérbico e interviene directamente sobre la produccion de radicales
superdxido, hidroxilo e hidroperoxidos lipidicos, previniendo un gran ndmero de patologias
relacionadas con la presencia de estas moléculas. Potencia ademas la actividad bioldgica de la
vitamina E, convirtiendo su forma oxidada en a-tocoferol. La vitamina C actla como cofactor de
diferentes moléculas, como el colageno la carnitina y la norepinefrina. En la sintesis de colageno,
la vitamina C incrementa el proceso de transcripcion traduccion y equilibrio del ARNm del
procolageno, proporcionando electrones para mantener al hierro metalico en su forma reducida.
También reacciona con moléculas como las hidroxilasas que contienen hierro relacionado con el
a-cetoglutarato (Tuero, 2000).

El higado es el principal 6rgano de los mamiferos donde es sintetizado este antioxidante.
Esta gamma-lactona no puede ser sintetizada de forma organica por los humanos, debido a una
lesion de tipo genética que nos hace carecer de la enzima L- gluconolactona enzima implicada en
el proceso de su biosintesis. Cuando la vitamina C es absorbida en el interior de la célula, se oxida
convirtiéndose en é&cido deshidroascorbico (ADA), posteriormente repite el proceso y se
transforma nuevamente en acido ascorbico. Esta forma es necesaria para prevenir el escorbuto,
patologia relacionada con la deficiencia de la vitamina C, generalmente aparece primero en adultos
después de 6 meses que se dejé de introducir esta vitamina al cuerpo. Esta enfermedad presenta

una debilidad progresiva, encias inflamadas, dientes flojos y articulaciones inflamadas. La
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vitamina C también regula de manera positiva los niveles de colesterol en el cuerpo
disminuyéndolos, mejorando la vasodilatacion en arterias coronarias (Ichim et al., 2011).
Figura 23:

Estructura molecular del acido ascorbico.

OH

HO — CH, — CH
0

HO OH

Nota. En esta imagen se muestra la formula quimica de la vitamina C o &cido ascorbico.

Tomada de: (Valdés, 2006).

5.3 Antioxidantes Sintéticos

Los antioxidantes sintéticos desempefian un papel muy importante en procesos de
produccion en alimentos. Debido a la actual demanda en la industria alimentaria, se utilizan diversos
tipos de antioxidantes con el fin de mantener la calidad y vida Gtil de distintos productos. Entre estos
antioxidantes podemos encontrar moléculas como el butilhdroxianisol (BHA), este antioxidante es
utilizado para prevenir el enranciamiento de aceites y grasas, debido a que las grasas insaturadas
se oxidan mediante el mecanismo de peroxidacion de lipidos, reaccion exotérmica que cambia el

olor y el sabor de los alimentos (Delgado et al., 2015).
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Figura 24:

Estructura quimica del butilhdroxianisol (BHA).
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Nota. En esta imagen se puede observar al butilhdroxianisol, este antioxidante sintético de

gran utilidad en la industria alimentaria. Tomada de: (Garcia et al., 1990).

En segundo lugar, tenemos a la terbutilhidroxiquinona (TBHQ), un compuesto aromatico
derivado de la hidroquinona, que es empleado en barnices para ufias, madera ademas de cauchos y
plasticos. Es utilizado como fijador principalmente en la industria de la perfumeria. También es
muy eficaz como antioxidante empleado en alimentos, ya que retrasa el proceso de oxidacion de

aceites y grasas vegetales y los galatos (Alvarez, 2008).
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Figura 25:

Estructura quimica de la Terbutilhidroquinona.

HO OH

Nota. En esta imagen se muestra la estructura quimica de la terbutilhidroquinona. Tomada
de estructura quimica del antioxidante sintético terbutilhidroquinona, Cas, 2021
https://www.merckmillipore.com/MX/es/product/tert-Butylhydroquinone, MDA _CHEM-
8414247ReferrerURL=https%3A%2F%2Fwww.google.com ©

Se ha demostrado que este antioxidante sintético es uno de los mejores para la industria
alimentaria debido a que se ha incrementado en los Gltimos afios su contenido en grasa en los
alimentos, requiriendo cada vez mas a estos antioxidantes sintéticos. La terbutilhidroquinona esta
aprobada por la FDA y el Codex Alimentarius. Sin embargo, también se han descrito posibles

efectos negativos para la salud, por lo que se recomienda limitar el consumo (Espinoza, 2017).
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5.4 Quelantes

Los agentes quelantes son moléculas que forman complejos con iones metalicos producto
de la entrada de metales pesados al medio celular, evitando que lleguen a grupos fisioldgicos
reactivos y desencadenen sus efectos tdxicos en ellos. A este proceso se le conoce como quelacion,
dando como producto final un anillo heterociclico. Estos agentes estan compuestos por la unién de
un metal, unido a uno o dos ligandos potenciales. Los metales pesados no pueden ser metabolizados
en el cuerpo, debido a esta condicidn, estas moléculas son ampliamente utilizadas en la préactica
médica para tratar casos de intoxicacion por metales pesados. Existen diferentes tipos de quelantes,
que son farmacos ampliamente utilizados en la practica médica. Un ejemplo de ellos es el
dimercaprol, un compuesto que es empleado en el tratamiento de pacientes con intoxicacion por
arsenico, mercurio, oro y plomo (kark et al., 1971).

Figura 26:

Estructura quimica del compuesto dimercaprol.

SH
HO SH

Nota. Estructura quimica del dimercaprol, excelente quelante empleado en casos de
intoxicacion por metales pesados. Tomada de: (Vilensky et al., 2003).
Estas moléculas también son utilizadas como anticoagulante en forma de acido

etilendiaminotetraacético (EDTA), debido a su capacidad de secuestrar toda actividad biologica.
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Este agente quelante se deriva del etano, debido a una aminacion de sus dos grupos metilo. La

accion de este quelante se utiliza para procesos de depuracién como es el caso del agua destilada

donde elimina iones metalicos. También es empleado como reactivo en andlisis quimicos que se

realizan de manera complexdémetrica y en procesos odontoldgicos como solucion irrigadora en

situaciones donde es necesario eliminar la dentina o el barrido dentario (Olszewer et al., 1988).
Figura 27:

Estructura quimica del (EDTA).
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Nota. Estructura quimica del acido etilendiaminotetraacético. Tomada de estructura
quimica molecular del EDTA, Discunter, 2021. (https//www.laboratorium discounter.nl/es/acido-
etilendiaminotetraacético). ©
La intoxicacion por plomo representa un panorama no favorable para cualquier organismo, cuando
este metal ingresa al organismo por via respiratoria y gastrointestinal, entra al torrente sanguineo
y se almacena en los globulos rojos, donde interrumpe la sintesis del grupo hemo, provocando
casos de anemia. Una vez pasado un mes de que este metal entra al organismo, este se distribuye
en diferentes organos y tejidos, provocando alteraciones en el sistema hematopoyetico,
cardiovascular, renal y reproductivo, depositandose finalmente en tejidos duros como los huesos,

dientes y ufias, donde puede permanecer acumulado durante toda la vida (Fontana, et al., 2013).
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Para estos casos de intoxicacion esté indicado la D- penicilamina. Este compuesto es un quelante
en forma de dextro resultante de una hidrdlisis. Se empezé a utilizar en la década de los 50 por
John Walshe en sus investigaciones con el higado humano y actualmente también esta indicado en
patologias como la enfermedad de Wilson. Se ha empleado en la quelacion de metales como el
cobre administrando dosis diarias de 500-1.500 mg/dia. Este agente forma enlaces disulfuro
permitiendo establecer un complejo con la cisteina, de esta manera puede prevenir patologias como
las cistinuria. Se utiliza de 20 a 40 mg/kg por dia hasta que la excrecién de la cisteina sea menos
de 500mg por dia. La D-penicilamina, también desempefia importantes funciones a nivel
inmunoldgico. Debido a la alteracion de receptores de membrana de los linfocitos T, debido a una
interaccion con su grupo tiol generando perdxidos con capacidad de disociar moléculas
macrobulinas, como el factor reumatoide. Por otro lado, también se ha limitado su uso indicado en
estas patologias debido a sus efectos secundarios (Gémez & Soriano, 2007).
Figura 28:

Estructura quimica de la D-penicilina.
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Nota. En esta imagen se muestra la estructura quimica de la D-penicilina. Tomada de
estructura quimica de la D-penicilina, Escarcha, 2011. (http://www.info-farmacia.com/medico-

farmaceuticos/informes-tecnicos/penicilamina-informe-tecnico-1. CC BY 4.0
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5.5 Productos Naturales con Propiedades Antioxidantes

Los productos naturales como los flavonoides son un grupo de compuestos fenolicos diatril-
propanicos de bajo peso molecular, procedentes del metabolismo secundario de las plantas
derivados de las benzopironas. Estas moléculas son sintetizadas en la fase dependiente de luz en la
fotosintesis, a partir de aminoacidos aromaticos como la fenilalanina y la tirosina. Protegen a los
organismos vivos del dafio oxidativo causado por radicales libres como el anion hidroxilo y el
superdxido. Estos compuestos estan conformados por un esqueleto de difinil-pirano (C6-C3-C6),
formado por dos anillos fenilos (A y B), ligados por un anillo C heterociclico (Figura32). Estos
compuestos funcionan donando electrones a aniones superoxido e hidroxilo. Debido a este proceso
terminan por convertirse en radicales libres pero estables, gracias a su estructura quimica que
permite que el orbital y el electron que se cedié se mantengan inactivos (Hudson & Lewis, 1983).
También se les atribuye diferentes propiedades terapéuticas como la proliferacion del crecimiento
celular, propiedades antinflamatorias, antivirales, antihipertensivas y anticancerigenas. Tienen la
capacidad de inhibir distintos procesos enzimaticos relacionados con el sistema vascular, como la
molécula catecol transferasa (COMT), debido a que su actividad elevada, aumenta el tiempo de
duracion de las catecolaminas prolongando la resistencia vascular. Estos compuestos confieren
proteccién especial a la pared vascular, de estos fendmenos derivados del dafio inducido por estrés
oxidativo (Martinez et al., 2002).

En el cuerpo humano, estas moléculas no pueden producir de manera natural, debido a esto
se pueden obtener en la dieta diaria normal a través de vegetales, semillas, frutas, suplementos
alimenticios y en bebidas como el vino y la cerveza. Bebidas como el vino contienen
aproximadamente unos 500 compuestos polifenélicos procedentes de la uva, formados durante el

proceso de fermentacion. La cerveza también contiene este tipo de compuestos, como los
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polihidroxiflavanos, los antocian6genos y flavonoles. En las plantas estos compuestos se
encuentran distribuidos en hojas, frutos, tallos y flores, manteniendo el color y sus procesos de
polinizacidn atrayendo a insectos y otros polinizadores. Estos compuestos son solubles en agua,
alcohol y diferentes disolventes orgénicos polares, ademas de atribuirseles propiedades anti-
mutagénicas, debido a la capacidad de estos compuestos de bloquear diferentes enzimas
involucradas en estos procesos (Jiménez et al., 2009).

Figura 29:

Estructura quimica bésica de los flavonoides.

Nota. a) cadena de tres carbonos abierta b) anillo central heterociclico (¥-pironas). Tomada

de: (Crespo et al., 2008).

Existen actualmente 6.000 flavonoides identificados en la dieta diaria normal, que se
pueden clasificar de acuerdo a su estructura quimica. En primer lugar, tenemos a las flavanonas,
como la naranjenina presente en diferentes bebidas y frutas citricas, este compuesto posee un grupo
carbonilo en la posicion 4 y no tiene doble enlace entre los carbonos 3 y 4 de su anillo (Barreca, et

al., 2017).
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Figura 30:

Estructura quimica de la naranjenina.
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Nota. En esta imagen se puede observar la estructura quimica de la naranjenina. Tomado de: Zeng

etal., 2018).

En segundo tenemos a los flavonoles, como la quercetina, que esta conformada por grupos
carbonilo en la posicion 4 y un grupo —OH en la posicion 3 del anillo C. Esta molécula tiene
efectos directos sobre sistema vascular, ya que funciona como protector de endotelio vascular
previniendo disfunciones endoteliales provocadas por el dafio isquémico del estrés oxidante. Otra
molécula antioxidante también importante, es la quercetina, este flavonoide se puede encontrar en
una gran variedad de frutas y verduras, presenta propiedades antioxidantes muy interesantes
como efectos vasodilatadores, antiagregantes plaquetarios, antinflamatorios y antihipertensivos

(Ozgen&Selamoglu, 2016).
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Figura 31:

Estructura quimica de la quercetina.

Nota. En esta imagen podemos observar la estructura quimica de la quercetina. Tomada de:

(D"Andrea, 2015).

Por otro lado, tenemos a los citroflavonoides como la hesperidina, esta se encuentra en
citricos como naranjas y limones. Este citroflavonoide posee propiedades antioxidantes y
antinflamatorias. Diversos estudios sefialan que esta molécula tiene la capacidad de disminuir los

mediadores inflamatorios activados cuando se produce un dafio a nivel sistema (Liu &Callo, 1997).
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Figura 32:

Estructura quimica de la hesperidina

OH )

OH o
(8

OH
o O (8

OH OH
OH

OH WOH 5

OH

Nota. En esta imagen de observa la estructura quimica de la hesperidina. Tomada de:

(Tejada et al., 2018).

Posteriormente tenemos a los isoflavonoides, que estan conformados por un esqueleto 3-
fenilcromo. Estos flavonoides se encuentran en nimero limitado de especies vegetales, como las
subfamilias Papilionoideae, Leguminosae, Caesalpiniodeae y Mimosoideae. Entre otras familias
que pueden producir estos flavonoides se reporta a las dicotileddneas y monocotiledonias como las
Iridaceae. Diferentes investigaciones sefialan que estos compuestos pueden intervenir en diferentes
procesesos oncogénicos y prevenirnos de ellos. Otro grupo de compuesto de igual importancia son
las proantocianinas, que son productos finales oligoméricos y poliméricos resultados de la ruta
biosintética de los flavonoides. Se encuentran presentes en diferentes frutos, corteza de arboles,
hojas y en la semilla de muchas plantas, donde funcionan como sistema de defensa. Asi mismo
también confieren el sabor de bebidas como el vino, jugos de frutos y varios tipos de tés, tendiendo
diferentes efectos beneficiosos para los sistemas vivos. También tenemos a las antocianidinas, que
son pigmentos naturales vegetales responsables de dar el color rojo a las cerezas; otro antioxidante
importante es el acido elagico, que esta presente en las uvas y las frambuesas. Por ultimo, tenemos

a la catequina, presente en las hojas de té verde y negro (Dewick, 1988).
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Figura 33:

Estructura quimica de la quercetina, Diosmina, isoflavonoides y las antocianidinas.
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Nota. En esta imagen se pueden apreciar las diferentes estructuras quimicas de los

flavonoides. Tomado de: (Soriano et al., 2016).

6.0 Estudios de Moléculas en Modelos in Silico.

Actualmente los modelos de experimentacion cientifica se realizan utilizando modelos in
vivo, in vitro e in silico. Se denomina experimento in vivo a todo aquel modelo de experimentacion
que se lleva a cabo en sistemas vivos. Por otro lado, los experimentos in vitro son todos aquellos
métodos de experimentacion realizados en tejidos, células y moléculas, es decir partes de un
organismo. Los ensayos in silico por su parte son simulaciones donde se emplean modelos

matematicos y diferentes tipos de software (Fina et al., 2013).

El acoplamiento molecular es definido como un término genérico, usado para hacer
referencia a casi cualquier representacion que necesite el uso de un software, con el fin de analizar

las distintas uniones que puede tener un ligando con una molécula de estructura tridimensional
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conocida. Estos estudios nos ayudan a comprender el reconocimiento molecular estructural,
buscando probables formas de union para un ligando en particular (Pensak, 1989).

Estas simulaciones utilizan técnicas de quimica computacional, como el modelado
molecular para predecir el comportamiento determinando de una estructura quimica en particular.
La quimioinformatica es una herramienta por ejemplo donde se puede visualizar y usar la
informacion contenida en grandes bases de datos y junto. Con la bioinformatica, se han logrado
resolver problemas bioldgicos complejos como alineamiento de secuencias, proteémica y
genomica. EI modelado molecular nos permite generar informacion de tipo geométrica como
longitudes de enlaces, angulos de enlace y angulos de torcion, informacién sobre energias libres
como formacién de la entalpia, energias de activacion, energias libres, informacion sobre las
propiedades electronicas de la molécula como cargas, potenciales de ionizacion y propiedades
espectroscopicas (informacion que también se encuentra almacenada en la base de datos). Para
correr dichos acoplamientos moleculares, es necesario ocupar programas como Cygwin, una
interfaz de comandos que permite ejecutar lenguajes de programacion disefiados para sistemas

operativos Linux y unix. (Pagadala& Tuszynski, 2017).
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Figura 33:

Terminal Cygwin.

Air: cannot create directory “tmp’:

Nota. En esta imagen se muestra la terminal Cygwin.

Para poder realizar un acoplamiento molecular, se necesita tener las coordenadas de la
proteina 0 molécula que se quiere estudiar. Estas coordenadas se encuentran en una base de datos
llamada Protein Data Bank (PDB). Esta base de datos es un archivo tnico a nivel mundial, donde
se encuentra almacenada informacion estructural de diferentes macromoléculas. La base de datos
fue establecida por primera vez en 1971, por el Brookhavednevelopments of the PDB en Estados
unidos de América, bajo la direccién de Walter Hamilton, como un archivo de estructuras
cristalinas macromoleculares que afio con afio fue creciendo y que actualmente cuenta con
alrededor de 184700 estructuras bioldgicas de diferentes reinos y métodos de obtencién como la
cristalografia, NMR (resonancia magnética nuclear), microscopia electronica y difraccion de

electrones, entre otros (Helen, et al., 2000).
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Figura 34:

Base de datos Protein Data Bank
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Nota. Base de datos Protein Data Bank. Imagen tomada de la base de datos Protein Data

Bank, 2018. (https://www. cgl ucsf.edu/chimera/.). CC BY 4.0

Se puede descargar de su pagina oficial UCSF CHIMERA HOME PAGE, para tener una

visualizacion completa de la molécula o sistema a estudiar (Millan, 2021).
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Figura 35:

Terminal del programa chimera.
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Nota. Se introduce el cddigo de la molécula a estudiar. Tomada de: (https://www. cgl
ucsf.edu/chimera/.). CC BY 4.0

Actualmente, la efectividad antioxidante de los productos naturales es abundante y ha sido
demostrada por medio de distintos modelos in vitro, in vivo e in silico (Palsson, 2000), de los cuales
particularmente, los modelos in silico son una herramienta poderosa para la elucidacion de diversos
mecanismos de accion antioxidante y el descubrimiento de nuevos farmacos. Esto gracias a que al
combinar el conocimiento tridimensional de estructuras moleculares y fuerzas electrostaticas e
intramoleculares se pueden recrear acoplamientos moleculares y ambientes bioldgicos con alta
precision por computadora (Chakraborty et al., 2003). En este sentido, también los modelos in vivo
respaldan este conocimiento obtenido de los ensayos in silico, permitiendo en conjunto un mayor
entendimiento de la respuesta de los organismos frente al estrés oxidante y/o accion protectora

antioxidante de diferentes sustancias.
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7.0 JUSTIFICACION,

Hoy en dia, existe una gran cantidad de evidencia cientifica sobre la relacion etioldgica de
diversas enfermedades con el estrés oxidante. Sin embargo, este estado celular es dificil de
comprender y abordar, pues se ven involucradas un gran nimero de reacciones moleculares y
estructuras celulares. Las enfermedades degenerativas (estrechamente relacionadas con el estrés
oxidante) son en la mayoria de los paises del mundo, uno de los principales problemas de salud
publica y en México, que representan serios gastos sanitarios. Dentro de estas patologias podemos
encontrar a la diabetes mellitus, cancer y enfermedades cardiovasculares, de las cuales se estiman
gastos sanitarios de alrededor de 22,307 millones de pesos anualmente. Un mejor entendimiento
del desarrollo e inhibicion del estrés oxidante puede ayudar a prevenir estas enfermedades, por lo
cual es importante y necesario recopilar informacion sobre nuevas herramientas como la
bioinforméatica que ofrece datos predictivos valiosos sobre las propiedades antioxidantes de
moléculas. De acuerdo con diferentes bases de datos, existe una gran cantidad de moléculas
desencadenantes del estrés oxidante, asi como de moléculas o compuestos capaces de inhibir esta
accion, por lo que es importante reunir esta informacién para identificar blancos antioxidantes que
permitan contrarrestar de manera efectiva estos estados de oxidacion descontrolados. Una gran
cantidad de blancos antioxidantes han sido estudiados ampliamente por la comunidad cientifica
utilizando modelos, in vitro, in vivo y mas recientemente in silico, de los cuales estos Gltimos hacen
uso de herramientas experimentales, analiticas y bioinformaéticas, para generar datos biolégicos de
reconocimiento molecular y estructural.

En este sentido, la busqueda de posibles formas de unién para un ligando, con el propdésito
de predecir su comportamiento y la estructura quimica de cualquier molécula, ha permitido

identificar varios blancos antioxidantes interesantes, que pueden servir de guia en el camino al
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entendimiento de la mejor forma de control o prevencion del estrés oxidante. La recopilacion de
dianas moleculares antioxidantes estudiadas a partir de modelos in silico, ofrece no so6lo
informacion importante sobre su participacion en el desarrollo de estrés oxidante, sino también
datos sobre las moléculas que actiian como interruptores de esos blancos moleculares.

El presente trabajo de investigacion contribuye reuniendo un conjunto de los blancos
antioxidantes analizados a partir de modelos in silico relacionados con la accion de productos
naturales, moléculas ampliamente documentadas por estas propiedades. Los ensayos in silico
poseen un alto grado de confiabilidad y pueden ser una alternativa prometedora para la elucidacion
de nuevos farmacos o dianas moleculares, particularmente durante periodos de contingencia
sanitaria como la generada por SARS-CoV-2, donde no se puede tener acceso regular a los

laboratorios y centros de investigacion.
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8.0 HIPOTESIS

La recopilacion de blancos moleculares antioxidantes estudiados a partir de modelos in
silico permitira reunir dianas moleculares importantes para el analisis de posibles tratamientos de
enfermedades relacionadas con el estrés oxidante, asi como los productos naturales a base de

plantas que han demostrado su efectividad antioxidante.

9.0 OBJETIVO GENERAL

Recopilar blancos moleculares antioxidantes estudiados a partir de modelos in silico que

han sido analizados con productos naturales de plantas.

Objetivos particulares:

o Realizar una recopilacion de blancos antioxidantes analizados in silico a

partir de diferentes plataformas de bases de datos.

. Seleccionar los blancos antioxidantes relacionados con la accién de

productos naturales provenientes de plantas.

o Discutir sobre cuales son los blancos antioxidantes estudiados in silico
relacionados con accién de productos naturales provenientes de plantas, que pueden

prevenir enfermedades relacionadas con el estrés oxidante.
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10. METODOLOGIA

Para la presente investigacion se utilizaron metodologias de cribado virtual, con el fin de
seleccionar dianas moleculares y compuestos prometedores para la prevencion del estrés oxidante
a partir de la consulta de bases de datos como PubMed, Google académico, ScienceDirect y The
British Library. El uso de estas grandes bases de datos y el empleo de conjuntos de palabras clave
como "antioxidant activity in silico" + " disease" + " article" + " receptor” nos permitio filtrar la
informacion, arrojando articulos con contenido sobre acoplamiento molecular. Posteriormente se
revisaron todos los compuestos relacionados con accion antioxidante, a partir de la identificacion
de sus propiedades de afinidad molecular con el blanco antioxidante o ligandos. De igual manera
se realizd la seleccion de blancos moleculares antioxidantes relacionados con la accion de
productos naturales provenientes de plantas y aquellos que mostraron los registros mas altos de
afinidad fueron enlistados. Por otro lado, se realiza una discusion sobre aquellos blancos
antioxidantes con mayor potencial en la prevencién del estrés oxidante. La presente investigacion
se baso6 en un sistema jerarquico de cribado o tamizaje virtual (similitud del ligando y el sitio de
unién), (Figura 36). reduciendo el espacio de busqueda y falsos positivos. De igual forma, se
consulté la base de datos Protein Data Bank, para analizar datos sobre la estructura de las moléculas

y sus posibles sitios de conexion.
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Figura 36:

Ejemplo de un tamizaje o cribado virtual.
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Nota. Tamizaje virtual de una molécula. Metodologia utilizada en la busqueda de blancos

moleculares antioxidantes. Tomado de: (Li et al.,2006).
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11. RESULTADOS

En el presente trabajo se recopild informacion sobre blancos antioxidantes relacionados con

la accion de productos naturales provenientes de las plantas como se muestra en la Tabla 6. En

este sentido la basqueda en diferentes plataformas arrojé un total de 2,000 resultados relacionados

con estudios antioxidantes in silico, siendo que 33 de estos estan relacionados con la accién

antioxidante de productos naturales a base de plantas y derivados de otros compuestos.

Tabla 6. Blancos moleculares antioxidantes relacionados con la accion de productos

naturales provenientes de plantas.

Potencial anti-

[3,2- o] pirimidin

girasa bacteriana

(-6,986) Larix sibirica Inhibicién de la ulceroso y (Moura et al.,2021)
Taxifolina bomba de protones cicatrizador en el
estomago
Miricetina (-6,143) Frutas y verduras Linea celular A549 Propiedades (Rajendran et
Céncer de pulmén anticancerigenas al.,2021).
AMP (-6,233) Sophora interrupta Citocina TRAIL Efectos (Mathi et al., 2014).
anticancerigenos
Molécula 11m (-69,75) Derivado del Peroxirredoxina 5 Actividad (Veloso et al.,2021).
bistriazol compuesto antioxidante
Anemoninay (-35,95) (-29,29) Cox-1y Cox-2 Actividad
protoanemonina Anemone nemorosa antioxidante (Pirvu et al.,2022).
Glucopyrandsidos (-18,76) Receptor del canal de Actividad anti (Adnan et al., 2020).
de metilo Holigarna caustica potasio (pdb: 4UUJ) ansiolitica
Campesterol (-13,19)
1c (-12,8) Aspidistra letreae Tirosina Propiedades (Ho et al.,2021).
antitumorales
Etér difenilico (-11,3) Tamarindus indica | Acetilcolinesterasa Inhibicién en el (Elmaidomy et
(Derivado) (-10,8) linn Alzheimer al.,2022).
Amentoflavona (-9,39) Ouratea Citocromo P450 Actividad (Nascimento et
fieldingiana antioxidante al.,2018).
Glabrisoflavona (-9,0) Zinnia elegans NRP @ Efectos (Samy et al.,2022).
antioxidantes
(Ghalloo et
Galantamina Dracaena reflexa Butyrylcholinesterase Inhibicién en el al.,2022).
(-8,8) Alzheimer
Anticancerigeno (Mathi et al., 2014).
Kaem (-8,78) Sophora interrupta Citocina TRAIL Linea celular
MCF PC3
3H-1,2-Dithiole (-7,45) Allium sativum NADPH oxidasa Actividad (Herrera et
Diallyl disulfide (-7,17) antioxidante al.,2021).
Apigenin (-7,8) Frutas y verduras Proteina Spike Propiedades (Jain et al.,2021)
SARS-coV-2 antivirales
Compuestos 12-20 (-6.9) (-7.6) Chalcona tiazolo Topoisomerasa ADN Actividad

antibacteriana

Zelelew et al., 2022
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Rin (-5,36) Cassia Fistula Proteasa (7BUY) Propiedades
SARS COV-2 antioxidantes (Dawood et
Aloe-emodina (-5:48) al.2021).
1,8-cineol (-5,11) Elettaria Propiedades
a-acetato de cardamomum Peroxirredoxina 5 antioxidantes y (Alam et al.,2021).
terpinilo (-4,96) antiinflamatorias
Receptores de Efectos
Hidroxianisol (-4,35) Interaccion del 4- progesterona ER, antioxidantes y (Balachandr&
butilado metoxifenol y el AR, PR anticancerigenos Binitha,2021).
isobutileno
Curatella Efectos
Protocatecuic acid (-4,00) americana Lipooxigenasa (LO) antioxidantes (Costa et al., 2018).
Derivados de la (-3,68)
oxohidrazona Sitio activo de la Inhibicién de la (Dincel et al.,2020).
5h (-3,18) Desarrollo sintético peroxidasa humana peroxidacion
6h lipidica
A'CIqO cumarico (-2,86) Glyphaea brevis Glutation peroxidasa Propiedades (Olugbodi et al.,
Acido fertlico , h >
(-2,24) antinflamatorias 2019).
En la mayoria de las Receptores de Funcién neuro- (Mozdzen et al.,
1MeTIQ (62,8) plantas dopamina (DA) protectora 2019).
Péptidos Propiedades
YGRDEISV (114,6) Cannabis sativa Células HepG2 antioxidantes (Gao et al.,2021).
Receptor de la
Ligando (54,44) Schisandra endotelina B (ETBR Efecto (Xu et al., 2020).
Schisantherina D chinensis / EDNRB en el hepatoprotector
higado).
- (38,321) Era
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12. DISCUSION

En esta revision sistematica se realizo una busqueda de estudios in silico relacionados con
propiedades antioxidantes utilizando los servidores Pubmed, Google académico, Sciencie Direct,
The British Library, Europe Pubmed Central y la Russian Unién Catalog of Scientific Literature,
de la cual se obtuvo un total de 2,000 articulos. Sin embargo, de estos estudios in silico solo, 33
fueron realizados con productos naturales provenientes de plantas. Dentro de esta lista de productos
naturales dentro de aquellos con mayor afinidad sobre blancos moleculares, se encuentran la
Taxifolina, flavonoide aislado de la planta Larix sibirica, que tiene la capacidad de inhibir labomba
de protones, ademas de ser un potente antiulceroso en el estbmago (Moura et al., 2021). Este
flavonoide tiene una afinidad molecular de (-6,986 Kcal/Mol). La bomba de protones genera estres
oxidante debido a las lesiones que se forman en la mucosa intestinal por la gastritis, provocando
una migracion neutrofilica los cuales producen radicales libres por la enzima NADPH oxidasa
(Suzuki et al., 2018). Por otro lado, otro compuesto investigado fue la Miricetina que mostro
actividad anticancerigena inhibiendo el crecimiento de células cancerigenas del adenocarcinoma
A549 en el cancer de pulmén (Rajendran et al., 2021). Otro compuesto que presenta actividad
anticancerigena, es el compuesto AMP que tiene efectos antineoplasicos en las lineas celulares
MCF-7 y PC3 mediadas por la TRAIL (Mathi et al., 2014). Los glucopiranésidos de metilo de la
especie vegetal Holigarna caustica, también han mostrado efectividad patologias como trastornos
de ansiedad debido a su fuerte afinidad molecular por los canales de potasio de (-8,76 Kcal/Mol) y
(-13,19 Kcal/Mol). (Adnan et al., 2020). También, se encontré que dos compuestos de la especie
vegetal Tamarindus indica, denominados como 1 y 2, presentan afinidad molecular de -11,3
Kcal/Mol y -10,8 Kcal/Mol, sobre la acetilcolinesterasa (AchE), enzima ampliamente relacionada

con la enfermedad de Alzheimer (Elmaidomy et al., 2022). Otro compuesto con alta afinidad
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molecular es la amentoflavona, aislada de la planta Ouratea fieldingiana, participa en la inhibicion
del citocromo P450, proteina compleja considerada como fuente de especies reactivas de oxigeno.
Sin embargo, su inhibicion podria ser contraproducente, ya que se elevaria el nivel de toxicidad en
plasma por el metabolismo de farmacos, por lo que es necesario realizar mas estudios para pensar
en considerarlo como un blanco antioxidante en la prevencién de enfermedades (Nascimento et al.,
2018). La glavisoflavona purificado de la especie vegetal Zinnia elegans también fue uno de los
compuestos con mayor afinidad sobre los blancos antioxidantes, la cual muestra una gran capacidad
antioxidante, tomé&ndose como candidato para las terapias contra el COVID-19 (Samy et al., 2022).
Actualmente la resistencia a los antimicrobianos ha tomado una gran relevancia en el ultimo siglo,
propiciando la busqueda de nuevos compuestos como los flavonoides semisintéticos. En esta

investigacion se encontrd que derivados de la chalcona tiazolo [3,2- a] pirimidina, presentan

actividad antibacteriana al inhibir la topoisomerasa ADN girasa en bacterias, con valores de
acoplamiento molecular de -6.9 Kcal/Mol. -7.6 Kcal/Mol. (Zelelew et al., 2022). Se abordo la
problematica Se examinaron los compuestos anemonina y protoanemonina, derivados de la especie
vegetal Anemone nemorosa presentaron un acoplamiento molecular de -35,95 Kcal/Mol. -29,29
Kcal/Mol. con las ciclooxigenasas Cox-1 y Cox-2, enzimas implicadas en procesos cancerigenos.
(Pirvu et al., 2022). El tejido adiposo es el principal sitio donde se acumula el exceso de energia y
se almacena en forma de triglicéridos. El consumo alto de grasas en una dieta diaria aumenta esta
masa de grasa almacenada, considerandose un factor de riesgo para desarrollar enfermedades

metabdlicas. Con base en esto se investigd el compuesto B- sitosterol, un esterol vegetal con

propiedades antidiabéticas y hepatoprotectoras. Tiene un efecto antihiperglucemiante al regular los
niveles de glucosa mediante el control de moléculas sefializadoras como el receptor GLUT4, con

un valor de acoplamiento de 12,25 Kcal/Mol (Ponnulakshmi et al., 2019).
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Con base a lo mencionado anteriormente, la presente revision proporciona datos
interesantes sobre aquellos productos naturales antioxidantes que han sido analizados a partir de
modelos in silico, y que la propia lectura complementa con estudios in vivo e in vitro. Por otro lado,
con el inicio de la recopilacion de informacion relacionada con acoplamientos moleculares puede
ayudar a la generacion de mapas metabdlicos y/o mecanismos de accion, donde se pueden apreciar
los pros y los contras de inferir en determinados blancos moleculares. Hoy en dia, diferentes
productos naturales aislados de plantas son estudiados para la prevencion, control y/o tratamiento
de diferentes enfermedades y los modelos in silico parecen ser la mejor opcién en tiempo y
recursos. En esta recopilacion de blancos moleculares antioxidantes se observa un nimero pequefio
de estudios con productos naturales, por lo que es importante continuar explotando esta herramienta
y complementando con modelos in vivo e in vitro, para la elucidacion de sus mecanismos de accion,
los cuales son poco descritos. Tal como se puede observar, la utilizacion en primer plano del
modelado in silico, puede acelerar la elucidacion de actividades bioldgicas, las cuales

posteriormente pueden ser corroboradas con otros modelos.
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