
Estrés oxidativo / nitro-oxidativo 
como blanco terapéutico

en enfermedades neurodegenerativas

Dra. Gloria Virginia López González

Dr. Williams Porcal Quinta

Grupo de Química Medicinal, Departamento de Química Orgánica, Facultad de 
Química-Facultad de Ciencias, Universidad de la República, Uruguay.

wporcal@gmail.com

DOI:

http://dx.doi.org/10.3926/oms.43

REFERENCIAR ESTE CAPÍTULO:

López González, G.V., Porcal Quinta, W. (2014).  
Estrés oxidativo / nitro-oxidativo como blanco terapéutico 

en enfermedades neurodegenerativas.  
En García Rodríguez, J.C. (Ed.). Neuroprotección en enferme-

dades Neuro y Heredo degenerativas. Barcelona, España: 
OmniaScience; 2014. pp.157-190.





Estrés oxidativo / nitro-oxidativo como blanco terapéutico
en enfermedades neurodegenerativas

159

RESUMEN

Las defensas antioxidantes celulares se ven sobrepasadas por la generación tanto 
de especies reactivas de oxígeno (ERO) como de especies reactivas de nitrógeno 
(ERN) cuando se está frente a una situación de estrés oxidativo / nitro-oxidativo, la 
cual es capaz de provocar lesiones celulares que pueden ser de carácter reversible 
o irreversible. Esta desregulación en el estado redox de la célula, es una de las 
principales causas en las modificaciones del estado de oxidación / reducción en 
macromoléculas como lípidos, proteínas y ácidos nucleicos, las cuales pueden ser 
causas de variaciones irreversibles en la estructura y funciones de éstas. En este 
sentido, el sistema nervioso central (SNC) representa un blanco particularmente 
susceptible al daño producido por especies reactivas. Múltiples estudios han 
demostrado el efecto del estrés oxidativo / nitrooxidativo en la progresión de 
enfermedades neurodegenerativas o condiciones traumáticas como Alzheimer, 
Parkinson, isquemia-reperfusión y esclerosis lateral amiotrófica, entre otras. La 
especial sensibilidad que presenta el SNC frente a un daño oxidativo se debe a 
factores tales como: a) elevada actividad metabólica oxidativa, b) presencia 
de una alta proporción de lípidos fácilmente peroxidables, c) concentraciones 
elevadas de cationes metálicos, d) una disminuida capacidad antioxidante y 
e) reducida capacidad de regeneración celular, entre otras. En este sentido, 
el estado oxidativo celular es un punto clave en el control y la regulación de 
diversos caminos de transducción de señales celulares. En este contexto, el 
estrés oxidativo / nitrooxidativo puede ser considerado uno de los blancos 
terapéuticos para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. De ahí 
que posibles fármacos neuroprotectores con potencial capacidad de inhibir estos 
procesos podrán retardar o prevenir en cierto grado el avance de los trastornos 
neurodegenerativos. Por ello, en estas últimas dos décadas se ha notado un 
creciente interés en la investigación y desarrollo de nuevos fármacos capaces de 
actuar como protectores frente a especies reactivas tanto de oxígeno como de 
nitrógeno.

1. Estrés oxidativo / nitro-oxidativo

Cuando las defensas antioxidantes celulares se ven sobrepasadas por la 
generación tanto de especies reactivas de oxígeno (ERO) como de especies 
reactivas de nitrógeno (ERN) se está frente a una situación de estrés oxidativo / 
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nitro-oxidativo, la cual es capaz de provocar lesiones celulares que pueden ser de 
carácter reversible o irreversible [1-3]. En este sentido, el daño por estrés oxidativo 
/ nitro-oxidativo, puede ser reversible o irreversible dependiendo de factores 
como el tiempo que dure el estrés, efectividad de las defensas antioxidantes, edad 
del organismo, estado nutricional y factores genéticos que codifican sistemas 
antioxidantes. Esta desregulación en el estado redox de la célula, es una de las 
principales causas en las modificaciones del estado de oxidación / reducción en 
macromoléculas como lípidos, proteínas y ácidos nucleicos, las cuales pueden ser 
responsables de variaciones irreversibles en la estructura y funciones de estas.

En estos dos últimos siglos, muchos investigadores han observado y propuesto 
que la acción de dichas especies reactivas se encuentran directa o indirectamente 
involucradas en variados procesos patológicos y en el estado del envejecimiento 
[4-6]. Así, se producen importantes alteraciones sistémicas que abarcan entre 
otras la pérdida de células nerviosas, endurecimiento de vasos sanguíneos y 
disminución tanto en la flexibilidad de los tejidos como en el tono corporal. 
Cambios genéticos y en la actividad metabólica celular, alteraciones hormonales, 
modificaciones en procesos bioquímicos y condiciones ambientales han sido 
muchas de las causas atribuidas al envejecimiento [7-9].

En este sentido, hasta el día de hoy, muchos científicos sostienen la hipótesis: las 
especies reactivas causarían un daño no reparado y acumulado. Esta teoría tiene 
un soporte científico algo limitado hasta los noventas, cuando los resultados 
de diversos estudios indicaron que el daño oxidativo en las células humanas 
se acumula con la edad y es un contribuyente importante en enfermedades 
degenerativas [10-12]. El daño oxidativo aparentemente aumenta con la edad, 
y esto supera la capacidad de reparación del sistema natural de defensa en los 
adultos mayores, produciendo un estrés oxidativo que daña estructuras celulares, 
lo cual conduce a la muerte celular [13, 14].

2. Radicales libres

Químicamente, un radical libre es una molécula altamente reactiva con por lo 
menos un electrón desapareado en el orbital más externo. Considerando que 
las moléculas tienden a alcanzar un estado estable, los radicales libres circulan a 
través del organismo con el fin de estabilizar su estructura electrónica, mediante 
la captura de un electrón de cualquier otra molécula de su entorno, generando 
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una alteración reversible o irreversible en la estructura afectada. Cuando 
estos radicales libres modifican una biomolécula, mediante transferencia o 
captura electrónica, se pueden generar reacciones en cadena a través de varios 
transportadores, los cuales sufren procesos secuenciales de óxido-reducción [15, 
16]

Los radicales libres son generados tanto a través de procesos fisiológicos 
propios del organismo, como la respiración, metabolización y defensa, o por 
factores ambientales como la contaminación, radiación, aditivos químicos y 
medicamentos.

Las células han desarrollado mecanismos que las protegen del efecto nocivo de 
los radicales libres con base en un complejo sistema de defensa constituido por 
los agentes antioxidantes. Así, cuando se incrementa la producción de radicales 
libres, estos mecanismos se activan para controlar y estabilizar el ambiente redox 
intracelular o extracelular. Los antioxidantes se definen como aquellas sustancias 
que, presentes en bajas concentraciones respecto a las de un sustrato oxidable 
(biomolécula), retardan o previenen la oxidación [16]. Al interactuar con el radical 
libre, el antioxidante cede un electrón, se oxida y se transforma en un radical libre 
débil no tóxico. Existen dos tipos de antioxidantes: los endógenos, dotados por el 
propio sistema biológico, y los exógenos, tomados de la dieta.

3. Especies reactivas

Las estructuras subcelulares de generación de radicales libres incluyen 
principalmente las mitocondrias, los lisosomas, los peroxisomas, así como la 
membrana nuclear, la citoplásmica y la del retículo endoplásmico. La formación 
de estas especies radicales conducen además a la formación de otras especies 
reactivas altamente oxidantes que no son radicales libres, como ser peróxido de 
hidrógeno (H2O2), ácido hipocloroso (HClO) y peroxinitrito (ONOO-), entre otras.

ERO y ERN son generadas y utilizadas por células como los neutrófilos, monocitos, 
macrófagos, eosinófilos y fibroblastos para eliminar organismos extraños como 
bacterias, parásitos y virus. Una vez formados por el metabolismo celular, 
los radicales libres son capaces de reaccionar rápidamente con la molécula o 
biomolécula vecina. En este sentido, las membranas biológicas, el ADN y proteínas 
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representan los grupos más susceptibles al daño provocado tanto por radicales 
libres como por especies oxidantes derivados de los mismos.

En ambos grupos de especies reactivas se encuentran entidades químicas 
consideradas como radicales libres y otras que no lo son (Tabla 1). Muchas de estas 
especies cumplen funciones fisiológicas normales, las cuales se transforman en 
citotóxicas, llevando incluso a la muerte celular cuando se producen en exceso 
[17, 18].

Tabla 1. Especies reactivas de oxígeno y nitrógeno.

3.1. Especies Reactivas de Oxígeno

Dentro de este grupo pueden ser encontrados radicales libres y no-radicales que 
son agentes oxidantes o son fácilmente convertidos a radicales o ambos. Estas 
entidades se generan en el organismo como subproductos a consecuencia del 
metabolismo celular o bien a través de fuentes exógenas, como ser medicamentos, 
toxinas, infecciones y radiación, entre otras. El aumento acumulado de estas 
especies, ya sea por una sobreproducción de las mismas o por una disminución en 
las defensas antioxidantes, puede causar daños celulares irreversibles, llevando 
incluso a la muerte celular.

Estos factores conducen a una situación de estrés oxidativo, lo cual contribuye 
o retroalimenta el desarrollo de diversas enfermedades degenerativas como la 
aterosclerosis, cardiomiopatías, cáncer y enfermedades neurodegenerativas, 
entre otras.
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Diversas fuentes endógenas a través de procesos bioquímicos son responsables 
de la generación de ERO y ERN. La mitocondria constituye otra importante fuente 
de formación de ERO [19, 20]. Aproximadamente 80 % del ATP que utilizamos se 
forma en las mitocondrias, donde se consume entre 85 y 90% del oxígeno. Allí, el 
oxígeno molecular disuelto entra a la cadena respiratoria para reducirse a agua 
mediante la acción de la citocromo C oxidasa (complejo IV), proceso en el cual 
se estima que alrededor del 1% del oxígeno consumido durante el transporte de 
electrones se transforma en anión superóxido a través de los complejos I (NADH 
deshidrogenasa) y III (Ubiquinol cit-c oxidoreductasa).

Varias enzimas oxidasas y oxigenasas, como también reacciones de oxidación no 
enzimáticas utilizan entre el 10-15 % del O2 necesario por organismos eucariotas 
aeróbicos que no es consumido por la mitocondria. En este sentido, xantina 
oxidasa, es una de las enzima responsable en la producción de O2·-, especialmente 
en condiciones de lesiones, como isquemia / reperfusión, donde se manifiesta 
en primer instancia una privación de oxígeno en determinado tejido, seguido de 
una reoxigenación [21,22]. Además de la oxidación mediada por xantina oxidasa, 
se han descrito otros procesos que involucran la formación de O2·-, entre los que 
se pueden destacar la oxidación de catecolaminas y activación de la cascada del 
ácido araquidónico.

Si bien se ha descrito que el O2·- es moderadamente reactivo en solución, este 
puede posteriormente generar otras especies altamente reactivas, como H2O2 y 
OH· [23]. Así, mediante acción de la superóxido dismutasa (SOD), se cataliza la 
transferencia de un electrón de un superóxido a otro, reacción de dismutación, 
generando una molécula de O2 y otra de H2O2 (Esquema 1). Esta última especie 
es responsable de una elevada toxicidad en células, lo que sumado a la acción 
de otros mediadores oxidantes, provocan la muerte celular por vía apoptótica. 
La formación del radical hidroxilo a partir de H2O2 en condiciones normales 
es bastante lenta, pero la reacción es catalizada en presencia de un metal 
de transición tal como el hierro o el cobre. Las reacciones de Fenton y Haber-
Weiss (Esquema 1) explican la producción de radicales hidroxilos en los sistemas 
biológicos. El radical hidroxilo es un poderoso agente oxidante y citotóxico, el 
cual se considera como responsable directo del daño oxidativo sobre diversas 
biomoléculas, principalmente proteínas, membranas lipídicas y ADN, mediante 
reacciones que comprenden tanto adición como abstracción de radical hidrógeno.
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Esquema 1. Procesos de formación de H2O2 y radical HO· catalizados por SOD y Fe+2/ Fe+3 respectivamente.

3.2. Especies Reactivas de Nitrógeno

Dentro de este grupo, las principales ERN que se producen fisiológicamente son el 
óxido nítrico (·NO), el peroxinitrito (ONOO-) y el dióxido de nitrógeno (·NO2) (Tabla 
1) [24]. El ·NO es formado fisiológicamente mediante una reacción de oxidación de 
la L-arginina en presencia de O2 molecular y NADPH, catalizada por una familia de 
enzimas denominadas oxido nítrico sintasas (ONS) [25, 26]. La ONS presenta tres 
isoformas que se expresan en diferentes tejidos. Dos isoformas se expresan en 
forma constitutiva, la nONS presente en neuronas y la eONS en endotelio, mien-
tras que la isoforma iONS, que se expresa de forma inducible, se encuentra prin-
cipalmente en macrófagos.

La molécula de ·NO, la cual ha sido intensamente estudiada en las últimas dé-
cadas, es considerada un mediador endógeno en diversos procesos biológicos 
(Esquema 2). En condiciones fisiológicas normales presenta funciones tales como 
vasodilatación (regulador de la tonificación vascular), neurotransmisión (modula-
ción de la función sináptica), destrucción de patógenos (defensa inmune) y capa-
cidad antioxidante (inhibidor de los procesos de lipoperoxidación).

En el otro extremo, se ha observado que una sobreproducción de ·NO es capaz 
de alterar funciones claves en el organismo, tales como inhibición de la glicólisis, 
cadena respiratoria y replicación de ADN (Esquema 2) [27]. Así, bajo determina-
das condiciones se puede llegar a una muerte celular inducida tanto por necrosis 
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como por apoptosis. El ·NO puede dar lugar a especies altamente oxidantes, tales 
como ONOO- y NO2

·, por reacción con ERO. En este sentido ha sido planteada la 
hipótesis donde se manifiesta como crítico el balance entre la producción de ·NO 
y O2

·- en la patología de muchas enfermedades, como ser Alzheimer, Parkinson, 
isquemia-reperfusión, cáncer y ateroesclerosis, entre otras [28, 29].

Esquema 2. Reacciones y efectos biológicos producidos por ·NO.

Por otro lado, ONOO- es un potente agente oxidante el cual presenta una comple-
ja reactividad bioquímica [30]. Si bien ONOO- no es por si mismo un radical libre, 
es capaz de producirlos mediante reacciones de homólisis con formación de ra-
dicales ·OH, NO2

· y CO3
·- o bien mediante reacción redox directa con oxidación de 

tioles (radical tiílo) y centros metálicos mediante transferencia monoelectrónica. 
Entre las principales reacciones en que interviene ONOO- es posible destacar: a) 
oxidación de tioles con formación tanto de radical tiílo como de ácido sulfénico y 
disulfuro, b) nitración en residuos de tirosina, lo cual puede desencadenar señales 
que terminen en un proceso de apoptosis celular, c) peroxidación de lípidos, que 
tiene un efecto importante en el desarrollo de ateroesclerosis, d) modificaciones 
en el ADN mediante cambios estructurales de sus bases. Recientemente, muchos 
estudios han considerado al ONOO- como una de las principales especies reac-
tivas responsable de procesos neurodegenerativos causantes de enfermedades 
como Alzheimer y Parkinson [29, 31].

4. Sistemas de defensas antioxidantes

El mantenimiento de la homeostasis redox en el organismo se obtiene a través 
de un equilibrio entre la producción de especies reactivas y su eliminación. Si 
bien existe un daño oxidativo provocado por diferentes especies reactivas, como 
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se describe anteriormente, en condiciones fisiológicas normales estas especies 
son generalmente neutralizadas o eliminadas por las defensas antioxidantes 
presentes en nuestro organismo [2, 32, 33]. Según la fuente podemos dividir a 
los sistemas antioxidantes en dos grandes grupos, los endógenos, dotados por el 
propio sistema biológico, y los exógenos, provenientes de la dieta diaria.

Dentro del grupo de antioxidantes endógenos podemos diferenciar a los 
antioxidantes enzimáticos y los no enzimáticos. Dentro de las enzimas y las 
proteínas antioxidantes podemos destacar: a) SOD, responsable de catalizar la 
dismutación de O2

·- a H2O2, b) catalasa, que descompone el H2O2, c) glutatión 
peroxidasa, implicada en la reducción de H2O2 a H2O, o bien de hidroperóxidos 
orgánicos al correspondiente alcohol y H2O y d) ferritina, trasferrina y cupreína, 
proteínas encargadas de transportar metales de transición como Cu y Fe, las que 
limitan la posibilidad de formar radical ·OH por acción de dichos metales. Algunas 
de estas actividades enzimáticas se resumen en el Esquema 3.

Esquema 3. Mecanismo de acción antioxidante por parte de catalasa, SOD, GR y Gpx.

Dentro de los antioxidantes no enzimáticos el más destacado como blanco de 
las especies reactivas es glutatión reducido (G-SH), un tripéptido compuesto por 
ácido glutámico, cisteína y glicina (Esquema 3). Glutatión se encuentra tanto en 
forma intracelular, en concentraciones del orden de 1-10 mM, como extracelular 
en concentraciones micromolares. Cuando este tiol reacciona frente a especies 
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reactivas pasa a su estado oxidado (disulfuro, GSSG), situación que es revertida 
por la enzima glutatión reductasa (GR, Esquema 3). Así, la relación de G-SH/GSSG 
es un parámetro utilizado en diversos estudios como índice de estrés oxidativo.

Dos antioxidantes no enzimáticos muy importantes, los que provienen 
principalmente de la dieta (antioxidantes exógenos), son la vitamina C, el 
antioxidante hidrosoluble extracelular más abundante y la vitamina E, el 
antioxidante liposoluble mayoritario. Además, se han desarrollado análogos, 
híbridos y derivados sintéticos de algunos de los antioxidantes no enzimáticos 
mencionados anteriormente como forma de aumentar la capacidad antioxidante 
y/o modificar las propiedades fisicoquímicas. Entre ellos podemos citar a Trolox, 
análogo hidrosoluble de la vitamina E, un híbrido de la vitamina C-vitamina E y 
derivados fenólicos (BHT, BHA) [15].

Existe un grupo de compuestos naturales, los polifenoles, que son potentes 
antioxidantes presentes en verduras y frutas, en esta familia se encuentran 
los flavonoides y derivados, cumarinas y ácidos fenólicos entre otros. Entre las 
fuentes de polifenoles podemos citar como ejemplos las legumbres verdes, el ajo, 
el té verde, el aceite, las uvas y los frutos cítricos.

Gran parte de los derivados fenólicos antioxidantes y especies capaces de formar 
radicales oxigenados estables, presentan dos características estructurales: i) 
presencia de sustituyentes voluminosos (generalmente alquílico) vecinos al grupo 
hidroxilo o grupo con radical centrado en oxígeno, como forma de disminuir la 
reactividad por efecto estérico, ii) presencia de un agrupamiento adecuadamente 
sustituido que pueda contribuir a la deslocalización del radical libre, generando 
un aumento de estabilidad y disminución en la reactividad. Esto se debe a que los 
radicales libres presentan mayor estabilidad en situaciones como: a) electrones 
desapareados sobre átomos de oxígeno, con heteroátomos (como oxígeno) con 
pares de electrones libre en posiciones orto y para de un anillo aromático, b) 
radical centrado en carbono con dobles enlaces o heteroátomo en posición α y 
c) la llamada estabilización captodativa, donde el átomo que soporta al electrón 
desapareado esta unido tanto a un grupo donor como aceptor de electrones [15].
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5. Estrés oxidativo / nitro-oxidativo y neurodegeneración

Las enfermedades neurodegenerativas se han visto desde siempre como las más 
enigmáticas y problemáticas dentro de la medicina, donde su conocimiento ha 
estado circunscrito durante mucho tiempo a sus aspectos clínicos y, en algunos 
casos, a diferentes intentos terapéuticos. Hasta aproximadamente 30 años 
atrás, poco se conocía sobre las causas de estas enfermedades, hoy en día, 
gracias a los avances logrados se están abriendo nuevas vías de investigación en 
un conjunto de procesos que representan un gran desafío y graves problemas 
médicos, asistenciales, sociales y económicos a nivel mundial, asociado esto con 
un aumento masivo de las expectativas de vida.

Son diversos los factores que conducen a desencadenar y acelerar los 
trastornos neurodegenerativos, por lo que se ha planteado que son resultado 
de una patología multifactorial [34]. A pesar de que cada trastorno presenta su 
mecanismo molecular y sus manifestaciones clínicas particulares, existen algunas 
vías generales que se reconocen en las distintas patologías. Entre ellas podemos 
mencionar: estrés oxidativo / nitro-oxidativo, disfunción mitocondrial, agregación 
peptídica y proteica, desequilibrio de ciertos cationes metálicos, inflamación, 
excitotoxicidad, factores genéticos, pérdida de soporte trófico, entre otros (Figura 
1). Ninguno de estos mecanismos aparece como el responsable de la etiología de 
las enfermedades neurodegenerativas, sino que estas vías patológicas actuarían 
de forma sinérgica, a través de complejas interacciones que promueven la 
neurodegeneración.

Figura 1. Eventos multifac-
toriales que conducen a la 
muerte neuronal. Adaptado de 
Referencia [34].
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Se ha demostrado en múltiples estudios el efecto del estrés oxidativo / nitro-
oxidativo en la progresión de enfermedades neurodegenerativas o condiciones 
traumáticas como Alzheimer, Parkinson, isquemia-reperfusión y esclerosis lateral 
amiotrófica, entre otras [11, 35-39]. Se ha determinado en individuos con Alzheimer 
y Parkinson que el transcurso de estas enfermedades se ven acompañadas por un 
considerable aumento de formación de ERO y ERN, las cuales pueden resultar el 
efecto o la causa de las mismas [40].

Estos tipos de trastornos presentan una especificidad en los procesos patológicos 
por determinados tipos de neuronas. La especial sensibilidad que presenta el SNC 
frente a un daño oxidativo se debe a factores tales como [35]:

1. elevada actividad metabólica oxidativa: el cerebro presenta un alto consumo 
de oxígeno

2. presencia de una alta proporción de lípidos fácilmente peroxidables, que 
producen aldehídos como malonodialdehído (MDA), marcador de estrés 
oxidativo y 4-hidroxinonenal (4-HNE), este último es un derivado altamente 
reactivo y neurotóxico

3. elevada concentraciones de cationes metálicos (Fe2+, Cu2+) los cuales mediante 
reacción de Fenton o Haber-Weiss promueven la formación del radical ·OH

4. una disminuida capacidad antioxidante, menor actividad antioxidante de 
catalasa, SOD y Gpx en comparación a otras regiones del organismo (hígado 
y corazón)

5. reducida capacidad de regeneración celular

6. formación de H2O2 como consecuencia de la deaminación oxidativa por parte 
de la monoaminooxidasa (MAO) de aminas endógenas que actúan como 
neurotransmisores (noradrenalina, dopamina, serotonina).

El estado oxidativo celular es un punto clave en el control y la regulación de 
diversos caminos de transducción de señales celulares. Por ejemplo, un aumento 
de las alteraciones oxidativas en proteínas o fragmentos peptídicos que presentan 
un papel clave en el transcurso de enfermedades neurodegenerativas tales 
como α-sinucleína (Parkinson), β-amiloides (Alzheimer) y SOD (esclerosis lateral 
amiotrófica), podrían resultar en un aumento de plegamientos incorrectos y 
degradaciones [40]. Además, se ha descrito que el daño oxidativo en células gliales 
(neuroglía) es capaz de activar estas células generando complejas respuestas 
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biológicas, entre ellas un aumento en la expresión de genes que involucran la 
producción de ·NO, mediante formación de iONS, y citoquinas pro-inflamatorias. 
En estas condiciones las neuronas son un blanco muy susceptible de daño y 
muerte.

7. Enfermedad de Alzheimer

Dentro de las enfermedades neurodegenerativas con mayor impacto social de los 
últimos tiempos se encuentra la enfermedad de Alzheimer (EA), la cual ha sido 
calificada como una de las epidemias de los dos últimos siglos. A nivel mundial, 
se estima que alrededor de 25 millones de personas se encuentran afectadas por 
esta patología neurodegenerativa. La EA una patología causante de demencia 
cortical progresiva e irreversible, se caracteriza por un trastorno de las capacidades 
cognitivas [41-43]. En relación a esto se ha observado una disminución importante 
de neurotransmisores, especialmente acetilcolina y receptores colinérgicos 
nicotínicos (déficit colinérgico).

La fisiopatología de esta enfermedad se caracteriza por la presencia de ovillos 
neurofibrilares, (hiperfosforilación de la proteína tau) [44] y placas neuríticas 
seniles (agregados insolubes de β-amiloides) en número mayor de lo normal 
[45]. La hiperfosforilación de tau es un proceso anómalo evidenciado en diversas 
enfermedades neurodegenerativas. En este sentido, glicógeno sintasa kinasa 3 
(GSK-3), es la principal responsable de la hiperfosforilación de tau. Esta anormal 
fosforilación causa una inestabilidad en microtúbulos asociados a la proteína 
tau, con posterior formación de los llamados pares de filamentos helicoidales, los 
mayores componentes de los ovillos neurofibrilares.

Por otra parte, en condiciones fisiológicas normales, fragmentos peptídicos 
amiloidogénicos son generados a partir de una proteína precursora de amiloides 
(proteína de trasmembrana) mediante la acción de la enzima α-secretasa. En estas 
condiciones los fragmentos generados cumplen funciones claves en la acción 
neuronal (funciones tróficas). Mientras tanto, bajo condiciones patológicas, 
la proteína precursora es degradada consecutivamente por las enzimas β- y 
γ-secretasa, generando fragmentos peptídicos denominados β-amiloides. Estos 
últimos, solubles en el medio celular, son capaces de formar agregados insolubles 
mediante un cambio conformacional que los convierte en importantes agentes 
neurotóxicos.
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Son muy extensos los trabajos que relacionan la importancia del estrés oxidativo 
/ nitro-oxidativo en el desarrollo de esta enfermedad neurodegenerativa [46-50]. 
En relación a esto, ha sido estudiado el daño neuronal por causa de la formación 
de β-amiloides. Algunos de los mecanismos planteados y propuestos se basan 
en la generación de estrés oxidativo, e interrupción de la homeostasis de Ca+2 
[51-53]. Un aumento de Ca+2 en la mitocondria conduce a una sobreproducción 
de O2

·-. Por otra parte, la interacción de β-amiloides con cationes metálicos como 
Fe2

+ y Cu+ produce H2O2 en el medio extracelular, lo cual genera una situación 
de lipoperoxidación en membrana celular con formación de 4-HNE que puede 
modificar covalentemente a diversas proteínas. Tanto 4-HNE como las ERO 
provocan modificaciones oxidativas en la proteína tau, promoviendo la formación 
de los ovillos neurofibrilares neurotóxicos. Recientemente se ha estudiado la 
capacidad de 4-HNE en acelerar la formación de protofibrillas de β-amiloides y su 
relación con la toxicidad en pacientes de Alzheimer [54].

Por otra parte, numerosos estudios relacionan el ·NO con las enfermedades 
neurodegenerativas, siendo la EA una de las más prevalecientes. Es sabido que el 
·NO se une a residuos proteicos y los modifica por S-nitrosilación, principalmente 
residuos de tirosina. De hecho, en muestras cerebrales postmortem de pacientes 
con EA se detectan histopatológicamente residuos de nitrotirosina en los ovillos 
neurofibrilares. En cambio, este hecho no se detecta en muestras de pacientes 
añosos. Esto implica que las proteínas en los ovillos han sido modificadas por el 
·NO. Ciertos autores han demostrado que altos niveles de estrés nitro-oxidativo 
facilitan el desplegamiento y agregación proteica, ambas características de EA y 
otras condiciones neurodegenerativas [55, 56].

¿Cuáles serian las potenciales fuentes de ·NO en EA? Por una parte, es sabido que 
el péptido β-amiloide (Aβ) está sobreexpresado en el cerebro de pacientes que 
sufren EA. En estudios in vitro, ha sido demostrado que éste promueve la liberación 
de ·NO el cual puede actuar sobre las proteínas a nivel de los ovillos neurofibrilares 
[57]. Además, es sabido que las placas Aβ están asociadas a microglias reactivas y 
como se mencionó anteriormente las células gliales liberan ·NO en condiciones de 
inflamación[58]. Entonces, dado que las microglias y monocitos son estimulados 
por Aβ aumentando la expresión de la iONS sirven de fuente de liberación de ·NO 
[59].



Neuroprotección en enfermedades Neuro y Heredo degenerativas

172

8. Enfermedad de Parkinson

La EP es un desorden neurodegenerativo del movimiento con alta incidencia a 
nivel mundial, siendo el segundo trastorno neurodegenerativo más común luego 
de la EA, afectando al 1% de la población por encima de los 65 años y un 5% de la 
población por encima de los 85 años [60, 61]. La EP es una enfermedad progresiva, 
de inicio tardío, que se define clínicamente por síntomas motores, incluyendo: 
bradicinesia (dificultad o falla para ejecutar movimientos voluntarios), temblor de 
reposo, rigidez, inestabilidad postural, y menos frecuentemente, complicaciones 
no-motoras, tales como demencia, depresión y disfunción autonómica. 
Patológicamente, la EP se caracteriza por una marcada degeneración de neuronas 
dopaminérgicas (en la sustancia nigra pars compacta) y por la presencia (en las 
neuronas sobrevivientes de dicha región) de cuerpos de inclusión citoplasmáticos, 
cuerpos de Lewis (CL) e inclusiones neuríticas [62].

Numerosos estudios evidencian el rol del ·NO en el desarrollo de la EP. La muerte 
neuronal dopaminérgica mediada por ·NO involucra la S-nitrosilación de proteínas 
asociadas a los cambios patológicos de la EP: Parkin, XIAP (del inglés pro-survival 
X-linked inhibitor of apoptosis), peroxiredoxina 2, PKC-6 [63-65]. Por ejemplo, 
parkin es un componente del complejo ubiquitina ligasa E3 que protege a las 
neuronas dopaminérgicas del daño por degradación proteica. Su S-nitrosilación 
fue evidenciada en estudios in vitro y en modelos animales de EP in vivo así como 
en tejidos de pacientes postmortem pero no en tejidos de pacientes añosos. 
Además, el ·NO altera la solubilidad de parkin, y en consecuencia se forman 
agregados intracelulares y pérdida de función neuroprotectora.

Por otra parte, existen numerosas evidencias que vinculan a la proteína 
α-sinucleína (αS) con la EP, por esta razón, se ha estudiado extensamente el 
rol de esta proteína en dicha enfermedad. La importancia del estudio de αS 
reside en que existen diversas patologías, denominadas en forma conjunta 
sinucleinopatías [65, 66]. Las sinucleinopatías constituyen un grupo de trastornos 
neurodegenerativos cuya característica patológica principal es la presencia de 
agregados proteicos intracelulares, donde la αS es el componente clave en estos 
agregados. Los mismos son depositados en poblaciones neuronales susceptibles, 
tanto en neuronas dopaminérgicas, como no-dopaminérgicas y también en la 
glia.
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Entre las principales enfermedades vinculadas con los agregados de αS se encuen-
tran la EP, demencia con cuerpos de Lewy y atrofia multisistémica, entre otras 
[67-69]. Cabe mencionar que se ha encontrado acumulación de αS en las placas 
neuríticas seniles (agregados insolubles de β-amiloídes), los cuales son importan-
tes agentes neurotóxicos presentes en la EA [70]. De hecho fue la primera relación 
encontrada entre una enfermedad neurodegenerativa y la αS [71]. Existen diver-
sos factores que promueven la formación de estructuras fibrilares de la proteína 
αS, como ser interacción con cationes metálicos (Cu+2), mutaciones de αS, pestici-
das (Rotenona, Paraquat, Maneb) y estrés oxidativo / nitro-oxidativo, entre otros.

Diversos estudios han reportado una fibrilación incrementada de αS debido al 
efecto de agentes oxidantes tales como peroxido de hidrógeno y peroxinitrito. 
En este sentido, la aceleración de la agregación de αS puede deberse también 
a diversas modificaciones post-traduccionales que puede sufrir la proteína. 
La nitración de residuos de tirosina es la modificación post-traduccional más 
frecuente (es decir, proteínas que contienen el producto de la oxidación de tirosina, 
3-nitrotirosina) y se ha demostrado que la nitración de esta proteína induce la 
formación de conformaciones parcialmente plegadas [72-74]. Bajo condiciones 
que promueven el estrés nitro-oxidativo, los oligómeros de αS pueden unirse 
covalentemente a través de la formación del enlace o,o-ditirosina, lo cual hace 
que el proceso de polimerización se vuelva irreversible. Así, el hecho de entender 
los mecanismos de estas sinucleinopatías, podrá aportar valiosa información 
en la investigación de nuevas terapias y/o dianas terapéuticas, las cuales en 
el futuro podrían prevenir o retardar la progresión tanto de la EP como de las 
demás sinucleinopatías relacionadas, para las cuales en la mayoría de los casos 
actualmente existe sólo una terapia paliativa [75, 76].

9. Esclerosis Lateral Amiotrófica

La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa que 
comienza afectando neuronas motoras superiores e inferiores que se manifiesta 
como una debilidad progresiva en miembros y cara, atrofia, espasticidad, 
reflejos hiperactivos y finalmente compromiso respiratorio y muerte prematura 
en un período de 3 a 5 años desde la aparición de los primeros síntomas [77]. 
Aproximadamente el 10% de los casos se heredan de manera autosómica 
dominante, mientras que la mayoría de los casos de ELA son esporádicos y sin 
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bases genéticas. Si bien varios mecanismos, incluyendo neuroinflamación, estrés 
oxidativo, defectos en el transporte de glutamato y toxicidad del glutamato, 
disfunción mitocondrial, mutaciones en el gen que codifica la superóxido 
dismutasa 1 (SOD-1), juegan un rol en la patogénesis de la ELA, ésta no está aun 
completamente elucidada [78-81]. Lamentablemente, las opciones de tratamiento 
actuales no previenen la progresión de la enfermedad y muerte, solo extienden la 
vida unas semanas más [77].

Como mencionamos anteriormente, el 20% de los pacientes con ELA familiar 
presentan mutaciones en un cromosoma (21q 22.1-22.2) que codifica la enzima 
SOD-1. La sobreexpresión de muchas de las mutaciones de ELA en animales 
transgénicos resulta en el desarrollo de la enfermedad [82]. Sin embargo, la 
enfermedad no es producto de la perdida de actividad de la SOD ya que en 
animales knock-out para este gen la enfermedad no se desarrolla [83].

En 1993, teniendo en cuenta que la SOD cataliza la nitración de tirosina, Beckman 
y col. postularon que las mutaciones podrían resultar en un aumento de la 
actividad nitrante [84]. Esta hipótesis se refuerza al demostrarse que la afinidad 
por el zinc de la SOD asociada a ELA es cerca de 30 veces menor que la SOD 
normal. En consecuencia, se observa un aumento en la eficiencia catalítica de la 
SOD de la reacción de nitración de tirosina mediada por peroxinitrito. Además, 
el peroxinitrito puede activar los astrocitos de la médula espinal y generar un 
fenotipo reactivo que induce la muerte de las motoneuronas. Estos efectos 
pueden ser prevenidos por incremento de las defensas antioxidantes en los 
astrocitos ya sea por activación del factor de transcripción Nrf2 o por tratamiento 
con antioxidantes [85].

10. Blanco Terapéuticos en Patologías Asociadas al Estrés Oxidativo / Nitro-
oxidativo

Prácticamente ninguna de las terapias farmacológicas actuales son capaces de 
detener o revertir la progresión de trastornos neurodegenerativos, como la EP, 
EA o ELA. Esto puede deberse a que los fármacos empleados tratan únicamente 
los síntomas de la enfermedad en lugar de apuntar a las causas moleculares del 
trastorno. Además, estos fármacos interactúan con un único blanco terapéutico 
en lugar de enfrentar la naturaleza multifactorial de estas enfermedades.
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Dada la naturaleza multifactorial de las enfermedades neurodegenerativas, la 
investigación farmacológica en los últimos años se ha orientado a la búsqueda de 
compuestos multifuncionales o fármacos híbridos, los cuales tienen la propiedad 
de actuar en distintos blancos terapéuticos [86-88]. Se define como fármaco 
multifuncional aquella entidad química única capaz de modular simultáneamente 
distintos blancos moleculares responsables de una enfermedad multifactorial. 
Un enfoque muy utilizado en los últimos años ha sido combinar, en una única 
molécula, la estructura del farmacóforo responsable de modular la actividad 
biológica de un blanco molecular ya validado con una función química que le 
confiera otras propiedades biológicas de interés.

En base a lo expuesto anteriormente, el estrés oxidativo / nitro-oxidativo puede 
ser considerado como diana terapéutica fundamental para el tratamiento de 
enfermedades neurodegenerativas. Por esta razón, en las últimas dos décadas se 
ha profundizado en la investigación y desarrollo de nuevos fármacos protectores 
frente a especies reactivas [89, 90].

De ahí, que posibles fármacos neuroprotectores con potencial capacidad de 
inhibir este proceso podrán retardar o prevenir en cierto grado el avance de los 
trastornos neurodegenerativos.

11. Antioxidantes como inhibidores de la agregación y nitración de α-sinucleína

Las terapias disponibles actualmente para el tratamiento de trastornos 
neurodegenerativos son incapaces de detener o atenuar la neurodegeneración 
asociada con las α-sinucleinopatías. Así, podemos mencionar el caso de la EP, para 
la cual el tratamiento actual se basa en la reposición exógena de dopamina, a 
través de la administración de L-dopa. Este tratamiento mejora los síntomas pero 
no detiene la progresión del proceso neurodegenerativo. Sin embargo, a pesar 
de que esta droga ofrece un alivio sintomático a los pacientes, también presenta 
muchos efectos secundarios [34].

La conversión de una proteína o péptido soluble en agregados filamentosos 
insolubles es el evento central en la patogénesis de diversas enfermedades 
neurodegenerativas, como enfermedad por priones, EA y sinucleinopatías 
[91-93]. En este sentido, ha sido propuesta la inhibición de la agregación de αS 
como una atractiva estrategia de intervención terapéutica frente a la EP y a las 
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demás sinucleinopatías mencionadas anteriormente [94-96]. Recientemente se 
han publicado numerosos trabajos donde se identifican péptidos sintéticos o 
pequeñas moléculas orgánicas, así como también algunas proteínas (chaperonas), 
que son capaces de inhibir la agregación de αS.

En los últimos años, pequeñas moléculas orgánicas, de las cuales muchas se 
utilizan en clínica como agentes antioxidantes, antiinflamatorios, antibacterianos 
y como agentes antiparkinsonianos entre otros, han sido descriptas como 
inhibidores y desagregantes de las fibras de αS y por lo tanto como potenciales 
agentes neuroprotectores. Se han identificado pequeñas moléculas con 
propiedades antioxidantes (ej. curcumina, ácido ferúlico, resveratrol, taninos) 
y antiinflamatorias (ej. aspirina, ibuprofeno, diclofenac) como inhibidores de la 
agregación de αS y también como desestabilizadores de las fibras preformadas 
in vitro [97-99].

Diversos trabajos han profundizado en el estudio de las modificaciones que 
sufre αS por efectos del estrés nitro-oxidativo. Por ejemplo, se ha estudiado la 
nitración de αS in vitro, utilizando flujos de peroxinitrito como agente nitrante. 
En una publicación reciente se describe el efecto de protección sobre la nitración 
por parte de nitronas fenólicas atrapadoras de radicales libres. Estos compuestos 
son análogos de la nitrona PBN y (a-fenil-N-t-butilnitrona) han sido sintetizados 
utilizando una ruta sintética rápida y eficiente basada en la irradiación por 
microondas. Estas nitronas han mostrado buena actividad como atrapadoras 
de radicales libres y demostrado que evitan la nitración de αS mediada por 
peroxinitrito [100].

En este contexto, se ha descrito en muchos procesos neurodegenerativos una 
sobreproducción del radical ·NO por acción tanto de la enzima óxido nítrico sintasa 
neuronal (nONS) como de la inducible (iONS). Este radical mediante reacción 
con O2

·- formaría peroxinitrito, altamente neurotóxico. Así, fármacos capaces de 
inhibir la nONS, iONS o la inducción de iONS representan una potencial estrategia 
en el desarrollo de agentes neuroprotectores [101-103].

12. Nitronas neuroprotectoras

En estas últimas dos décadas se ha notado una profundización en la investigación 
y desarrollo de nuevos fármacos capaces de actuar como protectores frente a 
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especies reactivas. En este sentido ha sido ampliamente estudiada la utilización 
de nitronas, especialmente derivadas de α-fenil-N-t-butilnitrona (PBN, Esquema 
4), con actividad neuroprotectora [35, 104-107]. A comienzos de la década del 60, 
diversos compuestos portando la funcionalidad nitrona (PBN, DMPO, Esquema 
4) se comienzan a utilizar en técnicas para detectar y estabilizar radicales, “spin 
trapping” [108].

Las primeras observaciones de la actividad farmacológica de las nitronas se 
realizaron en la década del 80, cuando se observa la capacidad de PBN de proteger 
a ratas en condiciones de shock y traumatismos. Posteriormente, se determina 
la eficiencia de PBN en varios modelos neurodegenerativos, demostrando por 
primera vez la actividad neuroprotectora en lesiones cerebrales. En un principio, 
se piensa que la actividad neuroprotectora de la funcionalidad nitrona se debe a 
su capacidad como atrapador de radicales libres (ARL).

En estos estudios, se observa que PBN presenta una importante protección 
cuando es administrada luego de generada la lesión y una buena actividad 
neuroprotectora a dosis muy inferiores a las necesarias para actuar como un 
efectivo ARL. Esto sugiere que la actividad de nitronas no es simplemente debida 
a la capacidad de actuar como ARL, sino que estarían en juego otros mecanismos.

Por otro lado, se ha determinado que PBN es capaz de inhibir la activación de 
la mitógeno kinasa MAP p-38, con lo que se suprime la formación de genes 
específicos capaces de promover, por ejemplo, la formación de iONS en procesos 
neuroinflamatorios [109]. Por ejemplo, se ha evidenciado una significativa 
activación de la MAP p-38 en regiones cerebrales de pacientes con Alzheimer, 
principalmente en neuronas cercanas a las llamadas placas neuríticas seniles 
(agregados insolubles de β-amiloides) [35]. Además de la activación de MAP p-38 
por los β-amiloides otros activadores son la IL-1β (citoquina pro-inflamatoria) o el 
H2O2.

Se ha demostrado, además, la capacidad de PBN de inhibir la formación de H2O2 

como un subproducto de la respiración en mitocondrias cerebrales [110]. Dadas las 
evidencias que indican la importancia del H2O2 y otras ERO tanto como moléculas 
de señalización en procesos de transducción de señales como en la inactivación 
de fosfatasas que intervienen en los mencionados procesos, se reafirman las hi-
pótesis que plantean que la acción neuroprotectora de las nitronas, principalmen-
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te PBN y sus derivados, se basa en la inhibición de procesos neuroinflamatorios 
producidos por especies neurotóxicas.

En un esfuerzo para optimizar el perfil biológico de PBN, una diversidad de 
nitronas tipo-PBN han sido diseñadas y sintetizadas [111]. La nitrona NXY-059 fue 
evaluada en ensayos clínicos de fase III pero desafortunadamente no tuvo efectos 
beneficiosos para el tratamiento de pacientes con accidente cerebrovascular 
isquémico [112]. A pesar de este resultado, la hipótesis de utilizar las nitronas 
como agentes neuroprotectores permanece viable.

Es importante mencionar que tanto las propiedades químicas y bioquímicas de las 
nitronas, así como su toxicidad, dependen en gran parte del patrón de sustitución 
de esta funcionalidad. La inclusión de anillos heterocíclicos y la conjugación 
extendida pueden ser factores que aumenten la biodisponibilidad, reduzcan 
la toxicidad y mejoren la capacidad ARL y neuroprotectora. En este sentido, 
recientemente nuestro grupo de trabajo ha desarrollado derivados heterocíclicos 
incorporando el farmacóforo nitrona, con el objetivo de generar compuestos 
que presenten una superior actividad como agentes ARL y neuroprotectores 
en referencia a PBN [89]. Así, se trabajó con cuatro familias de sistemas 
heterocíclicos: 1,2,3-tiadiazol; 1,2,4-tiadiazol; 1,2,5-oxadiazol N-óxido (furoxano) 
y con derivados de benzo[1,2-c]1,2,5-oxadiazol (benzofuroxano). Se estudiaron 
las propiedades antioxidantes, como agentes ARL (mediante espectroscopía de 
resonancia paramagnética electrónica) y neuroprotectoras (en modelo celular de 
neuroblastoma humano SH-SY5Y) de las heteroarilnitronas desarrolladas. Otro 
aspecto a destacar, es la capacidad que presentaron estas heteroarilnitronas para 
atrapar y estabilizar diferentes tipos de radicales libres centrados en oxígeno, 
carbono y azufre [113].

Además, otros estudios han demostrado buenas propiedades antioxidantes 
in vitro así como actividad farmacológica in vivo para nitronas derivadas de 
Trolox (derivado de α-tocoferol). Esto demostró que las nitronas que poseen un 
grupo fenol exhiben la mejor actividad antioxidante [111, 113]. En este sentido, 
recientemente fueron sintetizadas nitronas fenólicas derivadas del spin trap PBN y 
se evaluaron sus propiedades antioxidantes, anti-inflamatorias y neuroprotectoras 
en células neuronales [100]. Se realizó la síntesis de los compuestos utilizando 
calentamiento asistido por microondas y por distintas técnicas se demostraron 
las propiedades antioxidantes y neuroprotectoras de estos compuestos. La 
incubación con concentraciones subtóxicas de estas nitronas, protege a las células 
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de neuroblastoma SHSY5Y de la muerte inducida por SIN-1 (agente que induce la 
producción de peroxinitrito) y por 6-OHDA (neurotoxina que produce un modelo 
experimental de Parkinson).

Dado que el sistema nervioso central es un sitio muy susceptible a especies 
oxidantes, aumentar la capacidad antioxidante y atrapadora de radicales libres 
podría constituir un enfoque racional para prevenir y detener el daño neuronal 
que ocurre en enfermedades neurodegenerativas. Las hidroxifenilnitronas 
serían prometedoras en cuanto a su potencial uso terapéutico como agentes 
neuroprotectores.

Con el objetivo de mejorar la capacidad como agentes ARL e inhibidores de la 
lipoperoxidación se desarrollaron diversas nitronas cíclicas (Esquema 4) [114, 
115]. Así, se generaron derivados con mayor capacidad de atrapar los radicales 
libres hidroxilo y superóxido, evidenciado mediante ensayos químicos y por 
espectroscopia de resonancia paramagnética electrónica (RPE). Recientemente, 
se han descrito trabajos donde se pone de manifiesto las ventajas presentadas 
por diversas heteroaril-nitronas con respecto a la nitrona prototipo, PBN [100, 
116-118]. En este sentido, se han desarrollado fenil-imidazolil-nitronas con mayor 
actividad neuroprotectora y menor toxicidad que PBN (Esquema 4) [119].

Esquema 4. Nitronas cíclicas y heteroaril-nitronas con actividad neuroprotectora.
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Mediante un estudio QSAR (quantitative structure-activity relationship) de esta 
serie de nitronas, se evidencia que la actividad anti-estrés oxidativo es depen-
diente del nivel energético del orbital molecular ocupado de mayor energía (EHO-

MO) y de la lipofilia teórica (clogP) [111]. La dependencia con la EHOMO es fácilmente 
entendible en términos químicos, conociendo los antecedentes de la funciona-
lidad nitrona en participar como especie capaz de aceptar un radical libre (“spin 
trapping”) a través del proceso en el que la nitrona cede un electrón pertenecien-
te al nivel energético más alto ocupado. Mientras que la lipofilia se encontraría 
directamente relacionada con la posibilidad de alcanzar selectivamente su lugar 
de acción, mediante el pasaje de a través de la barrera hematoencefálica, para así 
alcanzar sus blancos de acción en el sistema nervioso central.

Otras heteroaril-nitronas descritas con efectos neuroprotectores son derivadas 
de furil-nitrona (Esquema 4), estos derivados han mostrado tanto inhibición in 
vitro e in vivo de los efectos neurotóxicos causados por β-amiloides, así como la 
reducción de inflamación neuronal [120].

Además, se ha visto mediante experimentos de RPE que la presencia de sistemas 
heterocíclicos puede aumentar la estabilidad del radical nitróxido formado 
mejorando así su capacidad como ARL [119]. Tanto las propiedades químicas 
y bioquímicas de las nitronas como su toxicidad dependen en gran parte del 
patrón de sustitución (factores estéricos y electrónicos) de esta funcionalidad. 
La inclusión de anillos heterocíclicos y conjugación extendida pueden ser 
factores que aumenten la biodisponibilidad, reduzcan la toxicidad y mejoren la 
capacidad como ARL y neuroprotectores. En este sentido, la inclusión de anillos 
heterocíclicos capaces de inhibir sistemas enzimáticos claves en enfermedades 
neurodegenerativas podrá aportar un sinergismo en la bioactividad deseada, 
generando así fármacos híbridos o multifuncionales. Con respecto a este último 
punto, estrategias terapéuticas recientes se basan en el diseño de entidades 
químicas que combinan dos o más farmacóforos responsables de diferentes 
actividades a nivel del sistema nervioso central en relación con procesos 
neurodegenerativos [121, 122].

Estos compuestos bi- o multifuncionales podrán ejercer una mayor eficacia 
sintomática, mayor actividad neuroprotectora y menores efectos adversos, por el 
uso de menores dosis. En este sentido se pueden citar algunos ejemplos de agentes 
descubiertos en forma casual: PBN, neuroprotector y agente ARL; Rasagilina 
(Esquema 5), fármaco antiparkinsoniano, inhibidor de monoaminooxidasa 
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(MAO) B y neuroprotector; Galantamina y Donepezilo, inhibidores de AChE y 
moduladores de receptores de N-metil-D-aspartamo. Por otra parte, muchos 
fármacos se han desarrollado mediante un diseño que involucra la utilización de 
diversos farmacóforos. Así, se puede mencionar el diseño de compuestos para 
el tratamiento de la EA que combinan la acción inhibitoria de AChE con otras 
bioactividades (Esquema 5). Entre las bioactividades se puede destacar: inhibición 
del transporte de serotonina (para el tratamiento de la ansiedad y depresión, RS-
1259); inhibición de la MAO y concomitante efecto neuroprotector (Ladostigil); 
antagonismo de canales de Ca2+, híbridos Tacrina-dihidropiridinas; propiedades 
antioxidantes, híbridos Tacrina-Melatonina. En el mismo sentido, otros derivados 
se han diseñado con el farmacóforo antioxidante dihidrocromeno combinado a 
grupos inhibidores de nONS o al agrupamiento nitronas (Esquema 5) [118].

Esquema 5. Compuestos bi- o multifuncionales con acción en patologías del sistema nervioso central.

13. Antioxidantes dirigidos a la mitocondria para el tratamiento  
de ELA, EA y EP

Algunos estudios evidencian que el tratamiento con antioxidantes puede 
disminuir o retrasar la progresión de la enfermedad en modelos animales de 
enfermedades neurodegenerativas. Antioxidantes naturales como coenzima Q 
(CoQ), vitamina E (tocoferol) y polifenoles del té verde poseen efectos protectores 
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en modelos animales de ELA, EA y EP [123, 124]. Sin embargo, mientras que los 
estudios epidemiológicos en el hombre indican cierto rol protector de la vitamina 
E en la prevención de enfermedades neurodegenerativas, los ensayos clínicos 
muestran resultados contradictorios [125]. Una de las razones por las cuales se 
observa esta pérdida de eficiencia por parte de los antioxidantes naturales puede 
ser la dificultad de atravesar la barrera hematoencefálica. Por ejemplo, se ha 
descrito que ratas que han recibido CoQ durante 2 meses no presentan aumento 
de sus niveles cerebrales de CoQ [126].

Es más, tanto el tocoferol y la CoQ por su lipofilia se acumulan en la membrana 
celular y no alcanzan niveles intracelulares adecuados para combatir las ERO y 
ERN intracelular. Para superar las limitaciones de los antioxidantes naturales se 
han desarrollado antioxidantes dirigidos a la mitocondria. Estos antioxidantes 
son derivados de tocoferol [127], ubiquinona [128-131], ácido lipoico [132], spin trap 
[133], y peroxidasa mimético ebselen [134]; y son dirigidos a la mitocondria debido 
a la presencia de un catión trifenilfosfonio lipofílico (Esquema 6).

 Esquema 6. Estructura de antioxidantes dirigidos a la mitocondria.

El MitoQ es el antioxidante dirigido a mitocondria más ampliamente estudiado. 
Este tipo de antioxidante hace uso del gradiente de potencial existente a través 
de la membrana interna de la mitocondria lo que permite su acumulación de 100 
a 1000 veces en la matriz mitocondrial; y su salida se da por despolarización. Los 
estudios realizados por Murphy y colaboradores demuestran que MitoQ puede 
incrementar las defensas antioxidantes de la mitocondria in vitro. Asimismo, 



Estrés oxidativo / nitro-oxidativo como blanco terapéutico
en enfermedades neurodegenerativas

183

se ha demostrado que puede ser formulado para su administración oral como 
fármaco en animales de experimentación. Dichos experimentos demostraron 
que MitoQ presenta eficacia antioxidante en tejidos lo cual justifica desarrollar 
estudios clínicos. En este sentido, se desarrolló un ensayo clínico para ver si MitoQ 
puede enlentecer la progresión de EP. Sin embrago, los resultados no fueron 
alentadores aunque permitieron determinar que su administración en humanos 
es segura [128-131, 135].

Por otra parte, recientemente se ha descrito una nueva clase de pequeños 
péptidos antioxidantes capaces de acumularse en la mitocondria de una forma 
independiente del potencial. El motivo estructural de estos péptidos de Szeto-
Schiller (SS) se centra en alternar residuos aromáticos y aminoácidos básicos 
(péptidos aromático-catiónicos) [136-138]. Estos péptidos SS son capaces de 
atrapar ERO y ERN protegiendo la mitocondria por reducción del estrés oxidativo 
y por tanto, son potenciales agentes neuroprotectores. De hecho, estudios en 
modelos animales de ELA y EP demostraron su eficacia en minimizar o prevenir 
la neurodegeneración. Los estudios pre-clínicos son promisorios y se esperan 
futuros ensayos clínicos en humanos [139].

14. Otras moléculas híbridas diseñadas como neuroprotectores

Recientemente, Koufaki y colaboradores desarrollaron la síntesis de nuevas molé-
culas híbridas diseñadas como agentes neuroprotectores: híbridos cromanol-ca-
tecol, híbridos cromanol-1,2-ditiolanos, híbridos cromanol-ácido lipoico (Esquema 
7) [140-143]. 

Los compuestos desarrollados fueron capaces de proteger del daño al ADN me-
diado por peróxido de hidrógeno y su capacidad neuroprotectora fue estudiada 
usando células HT22 presencia de glutamato. En particular, aquellos derivados en 
los cuales la estructura cromano y catecol está conectada a través de un anillo 
heterocíclico de 5 miembros (esquema 7) resultaron más efectivos y justifica más 
estudios.



Neuroprotección en enfermedades Neuro y Heredo degenerativas

184

Esquema 7. Estructura de algunas moléculas híbridas desarrolladas por Koufaki y col.

15. Conclusiones

Existe un enorme crecimiento en la Investigación y Desarrollo (I+D) de nuevos 
fármacos para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. En este sen-
tido, diversos estudios sobre los mecanismos moleculares implicados en la pa-
tofisiología de estas enfermedades, están dirigidos a identificar y validar dianas 
terapéuticas específicas, las cuales han de ser objeto para el desarrollo de nuevos 
fármacos que proporcionen tratamientos más selectivos y efectivos. Debido a 
esto, actualmente tanto instituciones de investigación públicas o privadas como 
compañías farmacéuticas centran sus esfuerzos en la búsqueda de terapias neu-
roprotectoras ya sea mediante la quimioterapia (desarrollo de fármacos de origen 
sintético o natural), o bien por inmunoterapia (desarrollo de vacuna terapéutica).

Como se mencionó anteriormente, diversas especies reactivas se encuentran 
implicadas en procesos fisiopatológicos de numerosas enfermedades. En este 
sentido, el sistema nervioso central (SNC) representa un blanco particularmen-
te susceptible al daño producido por especies reactivas. Así, el estrés oxidativo y 
nitro-oxidativo, entre otros, pueden ser considerados blancos terapéuticos para 
el tratamiento de este tipo de patología. De ahí que posibles fármacos neuropro-
tectores y antioxidantes con potencial capacidad de inhibir estos procesos podrán 
retardar el avance de los trastornos neurodegenerativos.
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