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Figura 1 El pez zebra se ha convertido en un modelo experimental muy adecuado para muchos laboratorios de investigacion de genética y biologia del desarrollo, en buena parte debido a la
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gran similitud genética que guarda con los humanos y en parte también por la transparencia de los embriones, su alta capacidad reproductiva y su rapido desarrollo.

M. en C. Mario Mendieta Serranoy
Dr. Enrique Salas Vidal
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| M. en C. Mendieta Serrano realiza

estudios de doctorado en Cien-

cias Bioquimicas bajo la direcciéon
del Dr Salas Vidal, en un proyecto re-
lacionado con expresién de proteinas
durante el desarrollo embrionario del
pez cebra. El Dr Salas Vidal es Investi-
gador Titular del IBt con licenciatura
en Biologia, y Maestria y Doctorado
dentro del Programa de Investigacion
Biomédica Basica de la UNAM. Este ar-
ticulo fue publicado en el nimero 5 de
la revista “Biotecnologia en Movimien-
to” 6érgano de divulgacién del Instituto
de Biotecnologia de la UNAM (https://
biotecnologiaibtunam.files.word-
press.com/2016/06/2revista-bm5.
pdf). Agradecemos al Comité Editorial
de la Revista el haber aceptado la pu-
blicacién del articulo en este espacio.
Presentacion: Agustin Lopez Munguia.

El estrés oxidativo: el oxigeno en la
Tierra

El estrés oxidativo es un tema habitual
-tanto, que encontramos informacion al
respecto en productos de uso cotidia-
no como alimentos y cosméticos que
generalmente lo presentan como jel
malo de la pelicula!- Es cierto que des-
de su descubrimiento, hace ya muchos
anos, se encontré que cuando las célu-
las acumulan moléculas derivadas del
oxigeno, entran en el estado que ahora

conocemos como estrés oxidativo. En
este estado ocurre la oxidacion de di-
ferentes componentes celulares, lo que
puede provocar el envejecimiento o in-
cluso la muerte celular, y cuyos efectos
estan asociados a diversas enfermeda-
des humanas. Por lo anterior, podemos
pensar que el estrés oxidativo jsi podria
ser el malo de la peliculal, algo digno
de odiar. Pero, json siempre negativos
los efectos del estrés oxidativo?

La historia del estrés oxidativo es muy
larga, tan larga que ahora nos remon-
taremos a los inicios de la vida en la
tierra, la cual se considera que surgi6
hace aproximadamente cuatro mil
millones de anos. En ese entonces la
Tierra era muy diferente, ya que prac-
ticamente no existia oxigeno libre en la
atmoésfera. En ese ambiente se forma-
ron los compuestos que dieron origen
a los primeros organismos unicelulares
(como las bacterias). Pero fue sino has-
ta hace unos dos mil millones de afos
que se hicieron evidentes los efectos
ambientales de la fotosintesis, lo que
representd una novedad bioldgica que
cambié dramdticamente el rumbo de
la historia de la vida en la Tierra. La fo-
tosintesis, junto con algunos eventos
geoldgicos, incrementaron la concen-
tracion del oxigeno en la atmésfera
terrestre causando uno de los primeros
eventos de “contaminacién” a escala
global, conocido como el “gran evento
de oxidacién”, que fue tan grande que
todavia podemos encontrar evidencias
a nivel geoldgico.

Respiracién y muerte celular

Los organismos que se adaptaron al
ambiente oxidante “triunfaron”, dando
origen a los organismos aerobios, es
decir, aquellos organismos que pueden
vivir y crecer en presencia de oxigeno;
mientras que otros menos afortunados
tuvieron que refugiarse en sitios caren-
tes de oxigeno (anaerobios). Los sobre-
vivientes a estas nuevas circunstancias
evolucionaron y consiguieron aprove-
char tanto al oxigeno como a sus de-
rivados. Una primera forma de apro-
vechamiento fue el surgimiento de la
respiracion, por la cual los organismos
aerobios (incluyendo a los humanos)
utilizan el oxigeno para convertir la
energia quimica en muchos compues-
tos presentes en los alimentos en com-
puestos intermediarios en los que es
almacenada, para asi poder utilizarla
posteriormente en cualquier proceso
metabdlico y fisiolégicos que realizan
para mantenerse con vida.

Sin embargo, “vivir” en presencia del
oxigeno representa una paradoja, ya
que por un lado, el oxigeno optimiza
la recuperacién de la energia conte-
nida en los alimentos, pero al mismo
tiempo, da lugar a moléculas como el
superoéxido y el peréxido de hidrégeno
H,O,, también llamado “agua oxigena-
da” (en efecto, un derivado del oxigeno
muy utilizado para desinfectar heridas
o para decolorar el cabello-) que son
parcialmente responsables del “estrés
oxidativo” al cual estan expuestas las
células. Afortunadamente de forma
paralela, los seres vivos desarrollaron
diferentes mecanismos “antioxidan-
tes”, algunos basados en reacciones

enzimaticas, encargadas de inactivar
gran parte la variedad de compuestos
oxidantes.

El oxigeno y sus derivados son tan
importantes para la vida, que se ha
encontrado una correlacién entre el
incremento del oxigeno atmosférico y
la evolucién de los organismos plurice-
lulares (hongos, plantas y animales). De
hecho no hay fosiles pertenecientes a
estos organismos previos a la aparicién
de oxigeno en la Tierra. Incluso hay
evidencia de que el perdxido de hidro-
geno y otros oxidantes, participan en
funciones celulares fundamentales en
el desarrollo embrionario de organis-
mos pluricelulares como los animales.
Entonces también hay motivos para
“amar” al estrés oxidativo, ya que per-
mite la existencia de los organismos
multicelulares, incluyéndonos a los hu-
manos. Aun asi, existe confusion sobre
el estrés oxidativo, en parte debido a
que su definicion es bastante ambigua,
tanto que aun en la literatura cientifi-
ca se debate sobre una definicién mas
precisa: una discusién que lleva poco
mas de treinta afnos desde que se des-
cubrié. No ahondaremos en el debate,
pero es importante considerar que el
estrés oxidativo no es un fenédmeno
absoluto que se pueda medir con res-
pecto a una referencia como la tempe-
ratura o el pH. Mas bien es un fenéme-
no relativo, en el que la relacién entre
la produccién de moléculas oxidantes
y la actividad antioxidante puede llegar
a desbalancearse, favoreciendo la acu-
mulacion de compuestos oxidantes.
El desbalance puede llegar a ser muy
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grande, pasando por todos los estados intermedios posibles
entre estos dos extremos. Normalmente cuando la acumulacién
de agentes oxidantes es muy grande ocurre un tipo de muerte
celular muy violenta, ya que las células practicamente revientan.
A este fendmeno se le conoce como necrosis. En cambio, los
estados de estrés oxidativo bajo e intermedios son no solo tole-
rados por la célula, sino que inducen respuestas de proliferacién,
migracion y diferenciacién celular. El estrés oxidativo moderado
es incluso un mecanismo que induce la muerte, pero una muer-
te controlada, evento conocido como apoptosis.

Estrés oxidativo: ;cuando y para qué?

A partir de esta informacidn surgen varias interrogantes a pro-
posito del estrés oxidativo: ;qué controla el nivel de estrés oxi-
dativo? ;hay estrés oxidativo durante el desarrollo embrionario?
iserd importante en este proceso? Estas son algunas de las pre-
guntas que estamos abordando en el laboratorio. De momento
les podemos contar que recientemente reportamos un estudio
en el que analizamos en dénde y cuando se produce una de las
enzimas antioxidantes mas importantes llamada glutatién pe-
roxidasa 4, a la que llamaremos simplemente GPx4, encargada
de descomponer al peréxido de hidrégeno. Para el estudio de
esta enzima usamos al pez cebra como modelo de estudio (Fi-
gura 1).

Al comenzar el estudio de GPx4 pensamos encontrarla en to-
das las células del pez cebra en plena actividad para evitar los
efectos toéxicos del oxidante, ya que todas las células respiran y
en todas se producen derivados del oxigeno. Sin embargo, la lo-
calizacion de GPx4 resultd ser muy interesante ya que es muy
dindmica, y cambia dependiendo de la etapa del desarrollo en
la que se encuentra el pez (figura 2). Nuestros estudios sugieren
que la GPx4 es empleada por la célula para limitar la presencia
de derivados del oxigeno en ciertos tejidos, pero que mediante
su ausencia, se permite su acumulacion en regiones especificas,
lo que afecta el comportamiento celular y el desarrollo embrio-
nario. De ahi que nuestra relacion con el estrés oxidativo puede
ser una relaciéon de “amor” y “odio” de la que actualmente es-

tudiamos las causas por las cuales podemos
“amarlo”. Y es que nos interesa entender los
mecanismos que lo controlan, debido a su
relevancia en el desarrollo embrionario de
animales, preguntandonos al mismo tiempo
si lo que hemos encontrado en el desarrollo
del pez y de otros organismos, también nos
sucedié cuando fuimos gestados en el vientre
materno.

El lector entenderd también los permanentes
llamados a no caer en la tentacién de consu-
mir antioxidantes en exceso y fuera de una re-
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comendacion médica especializada, para no
afectar el sutil equilibrio oxidativo que nues-
tras células requieren, muy particularmente
durante el embarazo.

El trabajo de investigacién que dio lugar a
este articulo se publicé en:

Mario A. Mendieta-Serrano, Denhi Schnabel,
Hilda Lomeli, Enrique Salas-Vidal. 2015. Spa-
tial and temporal expression of zebrafish glu-
tathione peroxidase 4 a and b genes during
early embryo development. Gene Expression
Patterns, 19, 98-107.

Figura 2. En tan sélo 30 horas de desarrollo del embrién del pez cebra, se reconocen estructuras
como cabeza, ojo y cola (arriba). El recuadro inferior presenta una ampliacién de la cola (a) que fue
tefida con colorante fluorescente rojo para visualizar los ntcleos de las células, mientras que la
proteina de interés GPx4 se tifd con fluorescencia verde, con la que se observa su localizacién en

las fibras musculares.

Para actividades recientes de la Academia y articulos anteriores puede consultar:

www.acmor.org.mx






