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RESUMEN

En la siguiente revision se aborda el proceso oxidativo desde diferentes puntos de vista. En una primera
instancia se abordan los conceptos fundamentales que daran la posibilidad de entender de una mejor
manera el tema: definiciones de oxidacion, antioxidantes, radicales libres, etc.; luego, se divide en tres
grandes temas: el ejercicio fisico y el estrés oxidativo; estrés oxidativo relacionado con algunas enferme-
dades, y el estrés oxidativo en musculo en desuso.

El proceso bioquimico de pérdida de electrones llamado oxidacion, siempre se ha asociado a otro proceso
llamado reduccién. Siendo esta oxidacion fundamental para la vida ya que participa en los procesos de
obtencién de la energia celular. Sin embargo, cuando existe un exceso de oxidacién aparece el estrés
oxidativo que es una realidad compleja en todos los niveles bioldgicos, que no se puede medir ni definir
con un solo parametro.

Por otra parte, la actividad fisica genera radicales libres, pero los radicales libres en bajas concentraciones
actuan como un mediador fisiolégico para la adaptacion del organismo a la actividad fisica, generando
una serie de adaptaciones metabdlicas en su proceso.

Queda por explorar, con mayor profundidad y aclarar si ROS contribuyen a la regulacién a la baja de la
sintesis de proteinas que se produce durante el desuso en el musculo esquelético, ya que hasta la fecha
la mayoria de los estudios relacionados con radicales libres y la atrofia muscular se han centrado en la
protedlisis.

INTRODUCCION.

El estrés oxidativo es provocado por radicales libres los que son una molécula o un fragmento de una
molécula que contiene uno o mas electrones desapareados en un orbital externo (1), dandole una confi-
guracién espacial que genera una alta inestabilidad, dandole un caracter altamente reactivo con enorme
capacidad para combinarse con otras moléculas del organismo robando sus electrones para lograr su
estabilidad.
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La mayoria de los radicales libres producidos in
vivo son oxidantes, capaces de oxidar una gama
de moléculas bioldgicas, incluyendo carbohidratos,
aminodacidos, acidos grasos y nucleétidos.(2)

En el organismo encontramos dos procesos quimicos
los cuales denominamos exergdnicos, que es una
reaccion quimica que libera energia en el cual el
oxigeno es el aceptor final de los electrones que se
liberan de los a&tomos de hidrégeno obtenido de los
nutrientes. El sequndo proceso es de caracteristica
endergodnico, este proceso utiliza la energia libre
de la oxidacion.

En nuestro organismo todas las células aerdbicas
estan sujetas a estrés oxidativo. El organismo ha
desarrollado una serie de mecanismos de defensa
antioxidante enzimatica y no enzimatica, disefados
para protegerse de la accion de los radicales libres.

Segun Halliwell podemos definir antioxidante como
“cualquier sustancia que, en bajas concentraciones
comparado con el sustrato oxidable, disminuye
significativamente o inhibe la oxidacion de este
sustrato” (3), los antioxidantes exdégenos actian.

Son moléculas suicidas, ya que se oxidan al neu-
tralizar al radical libre, por lo que la reposiciéon de
ellos debe ser continua, mediante la ingestion de los
nutrientes que los contienen, una de las vitaminas
antioxidantes es la vitamina C (4cido ascérbico) es
hidrofilica, y al contrario que la vitamina E, funciona
mejor en medios acuosos (4).

Las primeras investigaciones sobre el estrés oxida-
tivo provocado por el ejercicio fisico fueron hechas
durante el afio 1978 en donde se demostrd por
primera vez que el ejercicio fisico podia inducir a
un incremento en la peroxidacion lipidica. Dillard y
col. observaron un aumento de 1,8 veces en el nivel
de pentosas exhaladas, un posible subproducto del
dafio oxidativo lipidico, luego de 60 minutos de
bicicleta a 25-75% del VO2max. Desde entonces
se han acumulado crecientes evidencias que sos-
tienen la hipotesis de que la actividad fisica tiene la
posibilidad de aumentar la produccion de radicales
libres y conducir al estrés oxidativo.
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Sabemos que los radicales libres del oxigeno son
especies altamente reactivas que pueden provocar
un amplio espectro de dafos celulares incluyendo la
inactivacion de enzimas, la peroxidacion de lipidos,
la oxidacion de proteinas y lipoproteinas; y varios
factores que, se han reportado, son causa de gene-
racion de radicales libres en sistemas bioldgicos (5).

El ejercicio fisico, que esta asociado con el incremento
en la generacion de radicales libres principalmente
es el ejercicio de alta intensidad, debido al des-
equilibrio que causa en relacion a la produccién y
eliminacion de radicales libres, debido al dramético
incremento en el consumo de oxigeno (6).

También relacionamos el estrés oxidativo con la
mayoria de las enfermedades de los paises desa-
rrollados como son: aterosclerosis, osteoporosis,
obesidad, procesos reumaticos, alteraciones cardiacas
y metabdlicas entre otras, que tienen su origen en
el exceso de alimentos, tabaco, alcohol y farmacos,
en la elevada presencia de factores estresantes y en
la ausencia, casi total, de actividad fisica.

También puede ser importante en el envejecimiento.
La teoria del envejecimiento supone que este resulta
de la acumulacién de lesiones organicas debidas a
radicales libres; también se ha detectado una menor
actividad proteolitica que en las células jovenes (7).
Sin embargo, las especies reactivas de oxigeno
pueden resultar beneficiosas ya que son utilizadas
por el sistema inmunitario como un medio para
atacar y matar a los patégenos.

Otro punto importante dentro de este articulo es
la relacion con el estrés oxidativo y la atrofia del
musculo en desuso, aunque existen relativamente
pocas investigaciones relacionadas con el tema,
es sabido que numerosos procesos celulares de
sefalizacion modulan la atrofia muscular durante
la actividad prolongada, por ejemplo, la exposicion
del musculo esquelético al estrés oxidativo (es decir,
el peroxido de hidrogeno) aumenta la expresion
de los componentes importantes del proteasoma,
este es un complejo proteico grande presente en
todas las células eucariotas que se encargan de
realizar la degradacion de proteinas.
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A continuacion se presenta la informacion recopilada
respecto al estrés oxidativo, abordado de diferentes
puntos de vista, en relacion con el ejercicio fisico,
enfermedades y musculo esquelético en desuso.

1. COMO SE PRODUCE
EL DESEQUILIBRIO

1.1 Radicales libres

Los radicales son 4tomos o grupos de 4tomos, que
tienen un electrén desaparecido por que tienden
a robar un electrén a las molécula estables, con el
fin de lograr su estabilidad electroquimica, ya que
tienen fama de moléculas inestables, por lo tanto,
reactivas. Ademas presentan las caracteristicas de
ser organicas e inorganicas, y se pueden formar
en la atmosfera por radiacion (9).

Una vez que el radical libre ha conseguido sustraer
el electrén que necesita para aparear su electron
libre, la molécula se convierte a su vez en un radi-
cal libre por quedar con un electrén desapareado,
iniciandose asi una verdadera reacciéon en cadena
que destruye nuestras células (fig.1).

Los radicales libres tienen duracién de microsegundos,
pero a su vez tienen la capacidad de reaccionar con
todo lo que esté a su alrededor provocando un gran
dafio a moléculas y a membranas celulares (9-10). Estos
son intrinsecamente deletéreos. De hecho, nuestro
propio cuerpo los fabrica en cantidades moderadas
para luchar contra bacterias y virus. Los radicales libres
producidos por el cuerpo para llevar a cabo determinadas
funciones son neutralizados facilmente por nuestro
propio sistema. Con este fin, nuestro cuerpo produce
unas enzimas (como la catalasa o la dismutasa) que
son las encargadas de neutralizarlos (11).
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Fig N° 1: muestra los dtomos que posteriormente interacttian dentro de la mitocondria.
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1.3 Oxidacion

La capacidad del cuerpo humano para prevenir
diversas enfermedades crénicas depende en gran
medida de sus habilidades para combatir los efec-
tos nocivos asociados a una sobre produccion de
radicales libres.Teniendo presente que en el cuerpo
humano se forman en la llamada fosforilacion oxi-
dativa, en la cual interactlan dos procesos los que
posteriormente tienen lugar en la mitocondria (11).

Uno de los procesos es el nombrado espontaneo al
que igualmente se le llama exergonico, en el cual
el oxigeno es el aceptor final de los electrones que
se liberan de los 4&tomos de hidrégeno obtenido
de los nutrientes (2-4).

El segundo proceso es de caracteristica endergé-
nico, el cual recibe el nombre de fosforilacion. En
este proceso se incorpora un grupo fosfato de
ADP; para recintetizar ATP, este proceso utiliza la
energfa libre de la oxidacién (10-12).

1.4 Antioxidantes

Las reacciones quimicas de los radicales libres se
dan constantemente en las células de nuestro
cuerpo y son necesarias para la salud, pero el
proceso debe ser controlado con una adecuada
proteccion antioxidante (14-15). Un antioxidante
es una sustancia capaz de neutralizar la accién
oxidante de los radicales libres, liberando electrones
en nuestra sangre que son captados por los radi-
cales libres, manteniendo su estabilidad. Nuestro

organismo esta constantemente luchando contra
los radicales libres (14).

1.5 Mecanismo de defensa antioxidante del
organismo

Los mecanismos de defensa del organismo son
variados, pero no suficientes para prevenir la oxi-
daciéon . Un mecanismo de caida del antioxidante
producirfa un desbalance que podria causar efectos,
llamado estrés oxidativo (10-12)

Fig N° 2 la funcién de las enzimas el Glutation pe-
roxidas tiene como funcion proteger la hemoglobina
de los eritrocitos de una rotura oxidativa. La Catalasa
una enzima que se encuentra en organismaos Vivos
y cataliza la descomposicion del peroxido de hidro-
geno (H202) en oxigeno y agua. Y la superdxido
dismutasa cataliza la dismutacion de superédxido en
oxigeno y peroxido de hidrogeno. Debido a esto es
una importante defensa antioxidante en la mayoria
de las células expuestas al oxigeno (12).

1.6 Vitaminas

La vitamina E se encuentra en muchos alimentos,
de origen vegetal, sobre todo en los de hoja verde,
semillas, entre ellos el brocoli, las espinacas, la
soja, el germen de trigo y la levadura de cerveza,
también puede encontrarse en alimentos de origen
animal como la yema de huevo. La vitamina C es
un potente antioxidante, actuando para disminuir
el estrés oxidativo, un substrato para la ascorbato-
peroxidasa, asi como un cofactor enzimatico para

Mecanismo

biosintesis de tales enzimas

ik cEETeR Referencias Funcién Participante
Conjunto de proteinas. Si bien e Enzimas
los alimentos no contribuyen a | Favorece la remocién | Glutation peroxidas
Enzimatico las enzimas, contribuyen a los | de radicales libres de | | Catalasa P
microminerales requeridos para la | especie pro oxidante | Superéxido dismutasa

Conjunto de moléculas que interactta
con los radicales libres. La mayor
parte de las moléculas contribuyen
a la defensa antioxidante, proviene
de nuestra alimentacion

No enzimatico

Defensa antioxidante
en el organismo

Atocoferol (Vitamina E)

Acido ascorbico (Vitamina C)

B caroteno o Provitamina A

Proteinas transportadoras de metales de
transicion

e Captadores de radicales libres (polifenoles)
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la biosintesis de importantes bioquimicos. Gene-
ralmente se conoce como caroteno al compuesto
quimico llamado mas especificamente -caroteno
(ledse beta-caroteno). Este es el Carotenoide més
abundante en la naturaleza y el mas importante
para la dieta humana. (12)

Entonces comprendemos el estrés oxidativo cuando
el aumento del contenido intracelular de especies
reactivas del oxigeno, sobrepasa las defensas
antioxidantes de la célula y se produce el estrés
oxidativo, a través del cual se induce dafio a molé-
culas bioldgicas como lipidos, proteinas, etc. (11).
El estrés oxidativo altera la funcionalidad celular,
contribuyendo o retroalimentando el desarrollo de
enfermedades degenerativas como la Aterosclero-
sis, cardiomiopatias, enfermedades neurolégicas,
cancer, etc. (13).

1.7 Estrés Oxidativo

Una de los elementos importantes en el estrés
oxidativo es el oxigeno. Es imprescindible para la
vida, pero solo el 95% del que consumimos sigue
la ruta fisiolégica en condiciones normales, el res-
to sufre sucesivas reducciones donde se generan
moléculas altamente téxicas denominadas especies
reactivas del oxigeno (15).

El oxigeno se encuentra en su forma mas estable (02);
asi es poco reactivo con una velocidad de reaccién
a temperatura fisiolégica baja. Sin embargo, por
reacciones puramente quimicas, por acciones enzi-
maticas o por efecto de las radiaciones ionizantes,
se pueden producir una serie de especies quimicas
reactivas, prooxidantes o radicales libres (altamente
reactivos) que son capaces de dar lugar a multiples
reacciones con otros compuestos presentes en el
organismo y producir dafo celular (14-15).

El balance oxidativo del organismo humano es
esencial para la regulacion metabdlica, la pro-
duccioén de energia, la activacion o inactivacion
de biomoléculas, la transduccién de sefales, el
recambio celular, el control del tono vascular
entre otros. Si este balance entre los sistemas
oxidantes y los antioxidantes se desequilibra a

favor de los primeros, por la produccién excesiva
de especies reactivas del oxigeno y del nitroge-
no junto con el debilitamiento de los sistemas
antioxidantes induce una situacién conocida
como estrés oxidativo (13).

El estrés oxidativo, debido a la dificultad existente
para detectar directamente los radicales libres, se
puede conocer mediante la medicion de los pro-
ductos de las reacciones oxidativas (peroxidacion
lipidica, oxidacion del DNA, oxidacion de proteinas),
o mediante el conocimiento de la deplecion de
sustancias Antioxidantes (15).

2. ESTRES OXIDATIVO
Y ACTIVIDAD FISICA

Como es conocido, la actividad fisica genera
radicales libres, pero los radicales libres en ba-
jas concentraciones actlan como un mediador
fisiolégico para la adaptacion del organismo a la
actividad fisica, pero no mejoran la performance
del individuo (16).

Como los radicales libres son necesarios para la
adaptacion a la hipoxia inducida por el ejercicio
y la éptima contractilidad muscular, la suplemen-
tacion antioxidante se convierte en un mediador
importante a nivel fisioldgico. Esto explica por qué
si bien disminuye los marcadores de estrés oxida-
tivo, no mejora el desempeno fisico. El ejercicio
se considera como una condicion de generacién
excesiva de radicales libres.

Cuadro 4: Radicales libres de oxigeno que
aumentan con el ejercicio agudo
Radical Férmula Referencia
Hidroxil OH McArdle et al.*®
Superoxido 0, Close et al.*
deP:i;Iér)c(')iggno H,0, Servais et al.*
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Mitocondria Saludable
de Célula Joven

18

Relativamente pocos

racicales libres
Radicales atacan la calula
; Dano Mitocondrial
Nutrientes en Célula Vieja
Oxigeno \

Abundante ATP
potencia las
actividades celulares

)

Aumenta el dano
de los radicales
libres

Matriz

Moleculares

ATP
Maguina
Productora
de Cnergia
Interna ;
DNA / 7
Mitocandrial %+

Imagen n° 1: Cuadro comparativo de mitocondria saludable (joven) versus mitocondria desgastada (ancianos).

Asi mismo, en respuestas compensatorias por
parte de los sistemas antioxidantes (17), y aun-
que los mecanismos de su generacion no estan
completamente claros, algunas de sus posibles
fuentes incluyen: 1) procesos de isquemia-
reperfusion; 2) oxidacién de hemoglobina y
mioglobina; 3) formaciéon programada por las
células del sistema inmune y 4) formacién duran-
te el metabolismo oxidativo. Estos mecanismos
pueden actuar de forma sinérgica y también es
probable que algunos de ellos contribuyan en
magnitud diferente segun el tipo de ejercicio
realizado y su intensidad (18).

2.1 Procesos de isquemia y reperfusion

La actividad fisica produce la hipoxia transitoria en
varios érganos de nuestro cuerpo, e incluso existe
evidencia que pueden desencadenar cuadros de
isquemia, la cual es un menor riego sanguineo
a nivel celular. Lo anterior, a partir de estudios
realizados a deportistas, o los que se les mide la
saturacion de la hemoglobina mediante la pulsioxi-
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metria, que es la medicion no invasiva del oxigeno
transportado por la hemoglobina en el interior de
los vasos sanguineos. Se realiza con un aparato
llamado pulsioximetro o saturémetro.

Estos estudios han demostrado que la actividad fisica
realizada en condiciones de normoxia ambiental
disminuye la pO2 muscular desde un valor de 34
mmHg en reposo hasta 2-5 mmHg a intensidades
de 60% a 100% de la carga maxima (19), y cuan-
do la actividad fisica se realiza en condiciones de
hipoxia ambiental, a nivel muscular resulta una
hipoxia incluso mas intensa, pudiendo llegar a
situaciones de anoxia (20).

2.2 Oxidacion de Hemoglobina y Mioglobina

Las proteinas funcionales tanto de la hemoglobina
como de la mioglobina pueden autogenerar una
oxidacion, logrando asf la formacién de un anién
superoxido o de un peréxido de hidrégeno. Luego de
realizar un esfuerzo entre el 55% a 95% del VO2Max
puede provocar una acentuacion de la concentracion
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intraeritrocitaria de hemoglobina oxidada en vivo.
El incremento observado es muy relacionado tanto
en sujetos entrenados como en no entrenados, en
ejercicios maximales y submaximales (21). Al paso
de una hora, los valores de hemoglobina oxidada
retornaron a sus valores iniciales, pero no se tiene
una respuesta fisioldgica al respecto de esta mani-
festacion. Pero existe o se sugiere la existencia de
un sistema de resguardo, el cual mantiene el control
del eventual dano potencial, el cual activa a sistemas
enziméticos de defensa antioxidante intraeritrocitarios,
tales como: catalasa, superoxido disminutasa (21).

Otra explicacion a esta manifestacion fisioldgica,
es por el proceso de hemdlisis. Segun los ultimos
hallazgos (sujetos a més estudios y experimentos)
a intensidades moderadas e intensas de ejercicio
fisico se genera hemodlisis, por ende, también se
puede oxidar hemoglobina plasmatica liberada en
la hemolisis (22).

2.3 Formacion por las células inmune

El ejercicio fisico varia el nimero de la funcion de los
glébulos blancos, este ademas aumenta la liberacion
y movimiento de neotrofilos, asf teniendo las células
una mayor capacidad de producir aniones de supe-

roxido y de peréxido de hidrégeno, posteriormente
a un ejercicio intenso (mayor al 70% del VO2Max) o
de larga duracion por sobre los 45 minutos) aparece
un deterioro de la funcion inmunitaria, la cual se ve
afectada dependiendo de la alteracion basal debido
al estrés oxidativo (23 -24).

2.4 Formacion de Radicales Libres durante el
metabolismo oxidativo

Al pasar las décadas, se crefa que el flujo de
oxigeno mitocondrial para suplir las demandas
requeridas del ATP por la actividad fisica era el
Unico argumento para la produccion en exceso
de radicales libres a nivel mitocondrial (25). Pero,
hoy en dia, en contraste con lo de hace un par
de décadas atras, existe evidencia cientifica que
la hipoxia muscular, que se genera en la actividad
fisica, afecta en la produccién de radicales libres
pero no en grandes cantidades (26). En la investi-
gacion recién citada, se mostré que la mitocondria
puede actuar como un sensor del oxigeno para
dar una respuesta lo mas eficaz y eficiente a la
hipoxia y produce de manera controlada aniones
de superoxido en el complejo lll de la cadena de
transporte de electrones, especificamente en el
espacio intermembrana-mitocondrial.
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Imagen n° 2: Cuadro demostrativo de la cadena de transporte de electrones.
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En el proceso descrito se libera hacia el cortisol donde
logra equilibrar el Factor que es Inducido por la Hi-
poxia (HIF-1/HIF-2) los cuales son los mediadores de
las respuestas a la hipoxia, incluyendo la activacion
transcripcional de los genes de eritropoyetina (EPO),
factor de crecimiento endotelial vascular VEGF, enzimas
glicoliticas, transferrinay mioglobina (27). El HIF-1 se
transcribe y traduce adicionalmente, no obstante en
condiciones de normoxia e hipoxia es degradado luego
de su hidroxilacién, por un grupo de hidroxilasas de
prolina. La hidroxilacién y la degradacion del HIF-1 se
inhiben en condiciones de hipoxia por la generacion
de radicales libres (27), pero también se generan
cantidades adicionales de radicales libres durante la
hiperoxia, se cree que éstas no son suficientes para
inhibir las hidroxilasas de prolina cuando ellas se en-
cuentran a un nivel cercano a su actividad maxima.

Esto nos dice el por qué solo la hipoxia resulta en |
estabilizacion del HIF-1. Dado a lo mencionado ante-
riormente, se puede debatir la teorfa de la produccion
mitocondrial de radicales libres durante la actividad
fisica. No seria debido a la cadena de transporte de
electrones que desencadenaria un aumento en la
produccion de radicales libres, sino que, puede ser
una producciéon controlada de radicales libres y la
mitocondria actlia como sensor de oxigeno, el cual
serfa capaz de detectar el descenso de pO2 muscular
(mitocondria) que sucede durante la actividad fisica
(20), lo cual conlleva a producir y liberar mas aniones
de superéxido hacia el citosol, formando respuestas
adaptativas a la hipoxia generada por el gjercicio a
través del equilibrio del HIF-1.

Hay que destacar que la produccion controlada de
iones superodxidos durante la hipoxia inducida por
la actividad fisica serfa beneficiosa dentro de cierto
punto de concentraciones, ya que, Si es excesivo
no se podrian observar las respuestas adaptativas
beneficiosas que son mediadas por el HIF-1y
prevalecerian en cambio, los efectos no deseados
sobre los diversos mecanismos celulares (28).

2.5 Estrés Oxidativo y rendimiento deportivo

Cuando comienza la formacién de radicales libres
inducida por la actividad fisica, se produce una
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adaptacion consecuente de los sistemas antioxi-
dantes muy parecida a otras respuestas fisioldgicas
durante la actividad fisica en las que una sobrecarga
altera el equilibrio y produce cambios regenerativos
y adaptativos que conceden al organismo suplir la
sobrecarga. Durante varias décadas se considerd
gue los radicales libres inducidos por la actividad
fisica eran letales para esta propiamente tal y se
debian evitar. A un nivel celular, debido al estrés
oxidativo en unidades celulares pueden verse afec-
tadas propiedades fisiolégicas basicas de la fibra
muscular, tales como, la excitabilidad causada por
el dafo de la bomba Na/K ATPasa (29). Esto afecta
la capacidad para desarrollar potenciales de accién,
la articulacion de exitacion-contraccion ademas de
la contractilidad, por el dafo de la bomba calcio
ATPasa del reticulo sarcoplasmatico. Por otro lado,
las proteinas contractiles y las enzimas del meta-
bolismo energético también son susceptibles de
dafio oxidativo.

Formacion de RLO durante el metabolismo oxidative

Hipoxia

-+

HIF 1a

Imagen n° 3: Formacion de Radicales Libres durante
el metabolismo oxidativo, EPO: Eritropoyetina, Hif-
1: factor inducible por la hipoxia, VEGF: factor de
crecimiento endotelial.

Por otro lado, los radicales libres sobre el desempefo
propiamente tal, provienen casi en su mayoria de
experimentos in situ, especificamente en modelos de
animales usando de estas fibras musculares aisladas
tratadas con sustancias oxidantes, las cuales han
demostrado una modificacion de la contractibili-
dad, también la disminucién de la fuerza maxima
y el aumento de la fatiga, todos estos fenémenos
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gue son restituidos por la adicién de sustancias
antioxidantes o reductoras.

Pero, alguno de los experimentos colocaron en
evidencia que es imprescindible un nivel basal de
sustancias oxidantes para un 6ptimo funcionamiento
de los aparatos de la maquina contractil. Lo cual
sirvié para generar una nueva teoria del papel que
juegan los radicales libres en la actividad fisica,
porque es necesario un nivel base de radicales
libres para la contractilidad muscular sea eficiente y
eficaz. En situaciones basales el musculo en reposo
tiene un nivel muy bajo de produccion de radicales
libres, por ende, el equilibrio rédox se encuentra en
un estado respectivamente reducido, por lo cual,
aminora la contractibilidad del musculo.

La actividad muscular intensa, genera mayores
producciones de radicales libres y promueve el
equilibrio rédox a un estado oxidado, por ende,
descienden los niveles de la fuerza. En un espacio
intermedio entre los dos polos, existe un estado
rédox que perfecciona la produccion de fuerza en
el musculo esquelético (30).

Contractlcing rmusc ular

Imagen n° 4: Contractilidad muscular respecto al
estado REDOX. Nivel ¢optimo de produccién de
Radicales Libres para conseguir el maximo potencial
contractil de la célula muscular.

2.6 Suplementacion antioxidante y actividad
fisica

La suplementacion via exdgena con antioxidantes
advierte el estrés oxidativo provocado por la acti-
vidad fisica en varios tejidos, en humanos como
en animales (31). Pero, hay que tener claro que
los radicales libres desempefan un rol importante
en funciones fisiolégicas. En actividad fisica, estos
pueden estar actuando como mediadores de al-
gunas posibles respuestas adaptativas. Evidencias
cientificas, muestran que la suplementacién anti-
oxidante puede afectar en una forma negativa a
la adaptacion muscular en la actividad fisica (32).

En cambio, la suplementacién via exégena (oral)
con vitamina C previene el incremento adaptativo
en la actividad fisica del superoxido disminutasa,
catalasa y el contenido de proteinas de impacto
térmico que se observa en respuesta a la actividad
fisica en sujetos humanos no suplementados (17).

En deportistas, tiene que haber un resguardo con
la suplementacion antioxidante en dosis altas,
debido a que pueden interferir en el proceso
mismo de adaptacion a la actividad fisica (33).
Segun diversas teorias con respecto al estado
rédox optimo para la contractibilidad muscular y
el equilibrio rédox, dicen que la suplementacion
antioxidante aguda, en comparacién con la de
larga aplicacion podria llegar a tener un efecto
beneficioso por sobre la performance en la acti-
vidad fisica, debilitando los efectos desfavorables
de altas cantidades de radicales libres, pero a la
vez, mediante una rapida accion de radicales li-
bres v/s la contractibilidad. Todos estos cambios,
potencialmente beneficiosos no serian espera-
bles con la suplementacion antioxidante a largo
plazo, porque con el paso del tiempo, el estado
rédox de la célula podria volver a su estado de
equilibrio inicial, y esto significa que la capacidad
contractil no es la méas éptima; es por esto que,
los estudios que hablan de la suplementacion a
largo plazo en humanos no han demostrado una
mejoria en la actividad fisica (34). Para concluir,
puede existir un efecto benéfico potencialmente
en la suplementacion con antioxidantes sobre la
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performance en la actividad fisica, ya que, produce
un papel de proteccion en la actividad de la bomba
Na/k ATPasa, pero también podria estar involu-
crada en este proceso la adaptacion a la hipoxia.
Actualmente,el efecto de los radicales libres en
la actividad fisica, estaria mediado directamente
por el equilibrio y estabilizacion del HIF-1, el cual
traeria consigo la protecciéon del estrés oxidativo
en la actividad fisica.

3. ENFERMEDADES Y EL ESTES
OXIDATIVO

En este capitulo conoceremos algunas de la en-
fermedades relacionadas con el estrés oxidativo,
sin duda son muchas las que encontramos en la
bibliografia, pero solo se consideraran, dos en-
fermedades que tienen relacion con el sindrome
metabolico como la hipertensiéon y la diabetes
tipoll. Como se menciond en el capitulo anterior
la oxidacion es un proceso bioquimico de pérdida
de electrones siempre asociado a otro de captacion
que llamamos reduccion.

Sin embargo, cuando existe un exceso de oxidacion
aparece el estrés oxidativo que es una realidad
compleja en todos los niveles biolégicos que no
se puede medir ni definir con un solo parametro.
Hay una multitud de enfermedades que se han
relacionado con el estrés oxidativo y la generacion
de radicales libres.

3.1 Algunas enfermedades asociadas al estrés
oxidativo

3.1 Diabetes mellitus:

Los altos niveles de glucosa caracteristicos de la
diabetes inducirfan a reacciones no enzimaticas de
proteinas. Las concentraciones altas de glucosa,
tipicas de estados diabéticos, la produccion de radi-
cales libres de oxigeno se incrementa en presencia
de metales de transicion (35-36). Pero el aumento
de estrés oxidativo descrito en los diabéticos, no
estd Unicamente relacionado con la aceleracion
en la produccion de radicales libres de oxigeno,
sino también por la disminucion de antioxidantes.
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Se ha demostrado que altos valores de glicemia
conducen a un estrés oxidativo (35).

Esto se debe a que la glucosa se autoxida y da lugar
a la formacién de alfacetoaldehidos, peroxido de
hidrogeno (H202) y radical superdxido (02), entre
otras especies reactivas del oxigeno. Se plantea que
el descontrol de la glicemia conduce al incremento
de la velocidad de los procesos de glicosilacion 'y
oxidacion de lipidos y proteinas de membrana, lo
gue provoca cambios conformacionales de estas
macromoléculas y, por lo tanto, el deterioro de sus
funciones (36).

KU/L Controles M Diabéticos

Catalasa

Fig.n°2: Actividad de la enzima catalasa en los
2 grupos estudiados.

El valor medio de la actividad de la enzima anti-
oxidante catalasa resulto ser significativamente
inferior en los pacientes diabéticos, comparado
con los pacientes normales (fig. 2)

Se observé una disminucion en los niveles de
glutation reducido, un antioxidante endégeno
de gran importancia por su participacion en los
procesos de destoxificacion de los compuestos
dicarbonilos (fig. 3).
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nmol/mL Controles M Diabéticos

10

Concentracién glutation reducido

Fig.n°3: Valores promedio de la concentracién
de glutation reducido en 2 grupos estudiados.

La actividad de SOD disminuy en el grupo diabético
en relacion con el control, pero la disminucién no
fue significativa (fig. 4).

U/ml Controles M Diabéticos

"

10,5

10

9,5

Actividad superéxido dismutasa

Fig.n°4: Actividad de la enzima superoxido
dismutasa en los 2 grupos estudiados.

3.2 Hipertension arterial

La hipertension arterial puede ser considerada como
un conjunto de resultados sistémicos, producidos
por los radicales libres de oxigeno. Probablemente
los antioxidantes y rastrillos de radicales libres de
oxigeno, sean una nueva expectativa de tratamien-
to, implicando en ello acciones terapéuticas que
actlen beneficiosamente sobre las manifestacio-
nes presentes en la anatomia patolégica (fibrosis,
hipertrofia) y en la bioquimica de la hipertension
arterial (37).

En la hipertension arterial se ha encontrado aumento
de la peroxidacion de lipidos, tanto en plasma como
en las membranas celulares, asi como un aumento
en la cantidad total de lipidos y una disminucién
de la capacidad antioxidante(36). La hipertension
arterial predispone a acelerar la ateroesclerosis,
al menos en parte a causa de la sinergia entre
elevacion de presion sanguinea y otros estimulos
aterogénicos que inducen estrés oxidativo en los
vasos arteriales (36- 37).

4. ANTECEDENTES SOBRE EL
ESTRES OXIDATIVO EN EL MUSCULO
ESQUELETICO POR DESUSO

Los periodos prolongados de inactividad del musculo
esquelético como por ejemplo, la inmovilizacién
de la extremidad, el reposo en cama por periodos
prolongados o vuelo espacial, se traducen en una
pérdida de masa y fuerza muscular (5). Nos en-
contramos con un gran numero de investigacion
gue indica que el estrés oxidativo es un importante
contribuyente a numerosos procesos celulares de
sefalizacién que modulan la atrofia muscular durante
la inactividad prolongada, por ejemplo, la exposicion
del musculo esquelético al estrés oxidativo (es decir,
el peréxido de hidrégeno) aumenta la expresion de
los componentes importantes del proteasoma (El
proteasoma o proteosoma es un complejo proteico
grande presente en todas las células eucariontes,
estas representan un importante mecanismo por
el cual las células controlan la concentracion de
determinadas proteinas mediante la degradacion
de las mismas).
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El objetivo de esta revision es ofrecer una sinopsis
del conocimiento actual sobre el vinculo entre
especies reactivas de oxigeno (ROS) y proteolitica
(que son enzimas que ayudan a digerir las protefnas
contenidas en los alimentos, el cuerpo produce
estas enzimas en el pancreas, principalmente la
tripsina y la quimotripsina) y de los componentes
esqueléticos en desuso y la atrofia muscular. En el
primer segmento de este articulo se introducen
modelos experimentales para estudiar la atrofia
muscular, también presentar una visién general de
los eventos bioquimicos que conducen a la pérdida
de myonuclei en la atrofia muscular, seguida por
una discusion de las principales vias proteoliticas
gue contribuyen a la atrofia muscular por desuso.

A continuacién, se resumen las principales vias in-
volucradas en la produccion de radicales libres en el
musculo esquelético y los componentes proteolytic
en el musculo esquelético. El primer segmento de
este articulo introducird modelos experimentales para
estudiar la atrofia del musculo. El segmento final de
este identificara vacios en nuestro conocimiento sobre
el estrés oxidativo en la atrofia del musculo por desuso.

4.1 Los modelos experimentales para investigar
la atrofia muscular por desuso.

Debido a la complejidad de realizar experimentos
con humanos han surgido numerosos modelos
experimentales con animales para simular las
condiciones que conducen a una atrofia muscular
por desuso (imagen siguiente).

Por ejemplo, los modelos animales de la inmo-
vilizacion de la extremidad se han utilizado para
investigar el impacto de la inactividad muscular en
el tamafno y la funciéon muscular.

Se describe que la atrofia muscular por desuso se
produce debido tanto al aumento en la protedlisis y
una disminucién en la sintesis de proteinas musculares
(38). Ademas, el desuso induce a la disminucién de
la sintesis proteica sequido por un gran aumento en
la degradacion de las proteinas musculares, debido a
la disminucién tanto en la sintesis y de la protedlisis.
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La Atrofia en el musculo esquelético. Apoptosis
(muerte celular regulada genéticamente) puede
ser iniciado por la sefalizacion del receptor
sarcoplasmico reticulo (SR) o regulacién
mitocondrial en el musculo esquelético.

Las condiciones humanas que promueven la atrofia del musculo esquelético y los correspondientes modelos animales

que se utilizan para investigarlos.

Human Condition Resulting in Muscle Atropy
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(Diaphragm Unloading)
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Animal Model

Mechanical Ventilation

Limb Inmobilization

Hind-limb Suspension

Denervation / Spinal Cord Isolation
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Hind-limb Suspension
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Las especies reactivas de oxigeno actian desregu-
lando la funcién sarcoplasmatica, también actua
en la mitocondria para influir en la apertura de la
permeabilidad mitocondrial de poro de transicion a
la liberacién del citocromo ¢, también son capaces
de inducir la fragmentacién del ADN en el musculo
esquelético.

Produccion de Ros en reposo por los musculos
esqueléticos. Cuando la producciéon de ROS en las
células excede la capacidad antioxidante para elimi-
nar estos oxidantes, se produce el estrés oxidativo.

Hasta la década de 1990 se creia que el dafo oxidativo
no se produce en los musculos inactivos. Sin embar-
go, muchos estudios indican que el dafio oxidativo
se produce durante los periodos de falta de uso del
aparato locomotor por falta de estimulacion, las espe-
cies de ROS pueden servir como segundos mensajeros
en las vias de transduccion de sefiales celulares que
conducen a la protedlisis y la muerte celular.

Diagrama simplificado que ilustra las vias capaces de
producir superéxido (02) y el éxido nitrico (NO) en el
musculo esquelético durante los periodos de inactividad.

Muscle Fiber Nucleus

NADPH oxidase
. A’ Mitochondria .
/ e
@' f
Xanthlne OXIdase Nitric oxide synthase.

Los candidatos para la produccion de oxigeno
reactivo incluyen la NADPH oxidasa, la xantina
oxidasa, y las mitocondrias del musculo. El éxido
nitrico es probablemente producido por musculo
esquelético de oxido nitrico sintasa.

Sin embargo, los bajos niveles de ROS promueven la
adaptacion de la célula y la supervivencia, mientras
que los altos niveles conducen a la protedlisis y la
muerte celular. Uno de los trabajos pionero de Kondo
y sus colegas revelaron que la inmovilizacion de los
musculos esqueléticos se asocia con un aumento

de la produccion de radicales libres, también ha
demostrado que la atrofia muscular por desuso
podria retrasarse con antioxidantes. En definitiva
podemos decir que la atrofia del musculo esque-
lético se puede deber a diferentes factores, con la
inactividad prolongada en cama, inmovilizacion y
el vuelo espacial. La evidencia vincula al ROS con
la atrofia muscular mediada por la regulacion de
la protedlisis. Por esto se propone que la suple-
mentacion con antioxidantes retrasa el efecto de
los radicales libres. Sin embargo, se desconocen
factores como por ejemplo, ; Cual es el papel que
cumplen los radicales libres en la atrofia muscular
en diferentes musculos esqueléticos del cuerpo?,
icual es la contribucion relativa de cada una de
las vias de sefalizacion celulares implicadas en la
atrofia muscular por desuso?, el estrés oxidativo
influye negativamente en la velocidad de la sintesis
de proteinas en el musculo esquelético durante los
periodos de inactividad?.

Estas son algunas de las interrogantes que no se
han estudiado. Hasta la fecha la mayoria de los
estudios relacionadas con radicales libres y la atrofia
muscular se han centrado en la protedlisis y no esta
claro si ROS contribuyen a la regulacién a la baja de
la sintesis de proteinas que se produce durante el
desuso en el musculo esquelético, por lo que este
es un ambito interesante para el trabajo futuro.

Al respecto, la evidencia emergente revela que el
estrés oxidativo puede inhibir la sintesis de protei-
nas en varios tipos de células (39). La investigacion
sobre estos importantes factores nos entregara la
informacién necesaria para desarrollar estrategias
terapéuticas para evitar la produccion de oxidantes
para evitar el dafo oxidativo en la fibra muscular
durante periodos prolongados de inactividad.

CONCLUSION

A modo de conclusion quisiéramos destacar la im-
portancia del tema tratado en este documento, el
cual fue el estrés oxidativo, analizado desde diversos
puntos de vista, tales como: estrés oxidativo y actividad
fisica; estrés oxidativo relacionado con algunas enfer-
medades, y estrés oxidativo en musculo en desuso.
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La produccién de las Especies Reactivas del Oxigeno,
entre ellas radicales libres, es un proceso natural,
inevitable y constante; un continuo biolégico.
Todas las células, independiente de su tipo, estan
permanentemente produciendo estas moléculas
con electrones desapareados.

El dafio que los radicales libres provoquen en los
diferentes tejidos depende del balance entre los
radicales libres y las defensas antioxidantes de que
dispone el organismo humano.

El sistema antioxidante provee al organismo de
defensas contra la accion dafina de los radicales
libres. Estas defensas son multiples, variadas y
operan en diferentes niveles y momentos. La sa-
lud de las personas se relaciona con el adecuado
balance oxidativo.

Es decir, que radicales libres y antioxidantes se
equilibren en modo tal que se minimice el dafio y
se retarde la aparicion de enfermedades.

El ejercicio de alta intensidad induce estrés oxi-
dativo, sin embargo, no hay evidencia suficiente
acerca de que afecte la performance deportiva a
corto plazo, aunque podria tener consecuencias
a largo plazo, no necesariamente negativas sobre
la salud.

Los mecanismos de estrés oxidativo inducido por el
ejercicio no se comprenden todavia con claridad,
a pesar de que estudios recientes sugieren que las
proteinas hemo podrian jugar un rol importante
como iniciadoras y transductoras del dafio por
radicales libres.

Aungue la suplementacién a corto o largo plazo
con vitaminas C y E no posee efecto ergogénico
en el ejercicio submaximo, la capacidad aerdbica
y la fuerza muscular.

Resulta evidente que hay que realizar nuevas inves-
tigaciones, para comprender mejor los efectos y la
produccion de los radicales libres en el organismo,
en factores tales como el estrés oxidativo en el mus-
culo en desuso, asi también en patologias como la
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diabetes y los factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares, entre otras.

Este es un tema muy interesante y necesariamente
requiere de mayores investigaciones y estudios.
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