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RESUMEN
Los mecanismos mediante los cuales ocurre la muerte de las células en las enfermedades neurodegenerativas, perma-
necen total o parcialmente desconocidos a pesar de las investigaciones realizadas fundamentalmente en los últimos
años. Los hallazgos más recientes muestran al estrés oxidativo como un importante fenómeno que puede ser parte de
la maquinaria que se activa en padecimientos como las enfermedades de Huntington, Alzheimer, Parkinson, y
otras como las ataxias espinocerebelosas. El presente trabajo muestra de forma didáctica aspectos que deben conocerse
para comprender la posible relación entre un inadecuado estado redox y la apoptosis celular observada en las
neurodegeneraciones. Además describe algunas de las formas mediante las cuales se forman las principales especies
reactivas a nivel celular, así como los sistemas que se encargan de evitar los efectos adversos que éstas puedan ocasionar
a nivel celular.
Palabras clave: enfermedades neurodegenerativas, Huntington, ataxias espinocerebelosas, apoptosis celular.
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Oxidative stress and neuronal death. A biomolecular vision

ABSTRACT
The mechanisms by means of which cells death take place in different neurodegenerative diseases, still remain in partial
darkness in spite of the intense investigations carried out in the last few years. The more recent discoveries have show
that oxidative stress is an important phenomenon that can be part of the machinery that is activated in sufferings like
Huntington disease, Alzheimer disease, Parkinson disease, and spinocerebellar ataxias. Here we shown in a didactic way,
fundamental aspects that should be known to have a basic idea of processes related with alterations in apoptotic cell
death and an inadequate redox balance. Also, here we describe some ways by which the main cell reactive species are
formed, and the antioxidant systems by which cells are protected against oxidative damage.
Key words: Neurodegenerative diseases, Huntington, spinocerebellar ataxias, apoptotic cell.
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INTRODUCCIÓN
La expectativa de vida del hombre se ha

incrementado significativamente en los últimos años
como resultado de los importantes avances alcan-
zados en diferentes campos de la ciencia. Sin em-
bargo, aún son muchos los problemas de salud que
enfrenta la humanidad; tal es el caso de dolencias
comunes como el infarto del miocardio, la arritmia,
la embolia cerebral, las hemorragias intra-
parenquimatosas, la ruptura de vasos anómalos y
las enfermedades neurodegenerativas. Estas últimas

se caracterizan de forma general por presentar ta-
sas de prevalencia relativamente bajas en la pobla-
ción mundial, y por generar importantes limitacio-
nes psicosociales.

El impacto de estos padecimientos sobre la sa-
lud humana se debe esencialmente a la falta de te-
rapias curativas efectivas; aunque investigaciones
dirigidas a la identificación de los posibles meca-
nismos involucrados han permitido obtener eviden-
cias científicas que muestran nuevas aristas en la
búsqueda de un posible tratamiento. En la actuali-
dad, los estudios realizados han demostrado la exis-
tencia de disfunción o muerte neuronal en regio-
nes específicas del cerebro de pacientes afectados
por la demencia de Alzheimer (AD) y enfermedades po-
liglutamínicas como la corea Huntington (HD), las
ataxias espinocerebelosas SCA1, SCA2, SCA3, etc.;
un hecho que aún permanece sin explicación y que
pudiera estar asociado con la presencia de estrés
oxidativo en las zonas cerebrales afectadas.1-5
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Formación del
radical superóxido (•O2

–)
La producción del radical libre anión superóxido

(•O2
–) no difiere en sentido general de la formación

de otras especies reactivas, que son un subproducto del
metabolismo oxidativo celular.

La vía más significativa de formación de éste, es
el escape de electrones en un flujo que ejecuta la
cadena de transporte electrónico mitocondrial (CTE)
para garantizar la reducción total del oxígeno has-
ta agua y liberar la energía necesaria para la sínte-
sis de ATP en la fosforilación oxidativa.10,11

La CTE es un sistema multienzimático constituido
por cuatro complejos (NADH-ubiquinona oxido-
rreductasa, succinato-ubiquinona oxidorreductasa,
ubiquinona-citocromo C reductasa y citocromo C
oxidasa), que transfieren cuatro electrones (uno a uno)
desde los donantes NADH y succinato para producir
en el 95% de las veces una reducción total del oxíge-
no molecular; mientras que un pequeño porcentaje
(en torno al 5%) lo hacen mediante la reducción par-
cial, en la que el oxígeno sólo acepta un electrón.12,13 

Durante el proceso de reducción, una molécu-
la de oxígeno más cuatro electrones y cuatro
protones forman dos moléculas de agua y tres in-
termediarios altamente tóxicos, dos de los cuales
son literalmente radicales libres (el anión
superóxido e hidroxilo) mientras que el otro es
una molécula que contribuye directamente con
la formación de especies reactivas (peróxido de
hidrógeno).12,13

Algunos autores consideran que la formación del
radical superóxido (•O2

–) está estrechamente vincu-
lado con la actividad del citocromo b556 y a la
coenzima Q. Aunque ciertos estudios excluyen a esta
última como posible fuente de formación de •O2

–

debido a que su ciclo redox ocurre completamente
en la fase apolar de la bicapa fosfolipídica
mitocondrial, y su oxidación es un proceso
endergónico, lo cual explica la falta de espontanei-
dad del mismo.14-18

El estrés oxidativo o desequilibrio redox puede de-
finirse como un estado en el que la producción
de radicales libres y los daños que éstos pueden ge-
nerar, sobrepasan la capacidad de las células para
eliminar las especies reactivas y promover una efi-
ciente reparación de sus más importantes molécu-
las (ADN, proteínas y lípidos).6,7 La relación de este
fenómeno con los procesos neurodegenerativos
puede estar asociado con las propias característi-
cas del cerebro humano; un órgano que presenta
altos niveles de ácidos grasos fácilmente
peroxidables,8 consume el 20% del oxígeno incor-
porado en el torrente sanguíneo, y no está
específicamente enriquecido en enzimas
antioxidantes.9

El presente trabajo persigue exponer de forma
didáctica, aspectos que deben conocerse para com-
prender la posible relación entre un inadecuado
estado redox y la apoptosis celular observada en las
enfermedades neurodegenerativas, así como descri-
bir algunas de las vías mediante las cuales se for-
man a nivel celular las principales especies reactivas
y los sistemas que se encargan de regular sus posi-
bles efectos adversos.

Radicales libres. Génesis
Los radicales libres, moléculas con al menos un

electrón desapareado, se caracterizan por su ca-
pacidad para interactuar con los centros
nucleofílicos de las biomoléculas, modular la ac-
tividad de éstas o modificarla irreversiblemente
y dar lugar a la formación de diferentes formas
radicálicas (Tabla 1).

En condiciones normales la formación de radica-
les responde a diferentes vías, aunque puede ocu-
rrir fundamentalmente como resultado de los pro-
cesos de respiración celular en la mitocondria (la
fuente más importante de especies reactivas) y de
la actividad catalítica de diferentes enzimas; sin
embargo, este hecho puede variar dependiendo del
radical en cuestión.

Tabla 1
Principales especies reactivas formadas intracelularmente

Nombre del Especie Especies
radical reactiva reactivas
o la especie reactiva del oxígeno del nitrógeno

Radical superóxido •O2
– -

Peróxido de hidrógeno H2O2 -
Radical hidroxilo •OH -
Radical alcóxido RO• -
Radical peróxido ROO• -
Óxido nítrico - NO•

Dióxido de nitrógeno - NO•
2

Peroxinitrito - ONOO–
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En el cerebro, la formación de •O2
– además pue-

de asociarse al metabolismo de las purinas. Un pro-
ceso en el que la adenosina es transformada en
inosina, que a su vez es convertida en hipoxantina
mediante la actividad de la enzima nucleósido
fosforilasa, y reciclada como resultado del trabajo
de la hipoxantina-guanina fosforribosil transferasa
(HPRT).19

Durante el metabolismo de las purinas, la
hipoxantina que no es reciclada se oxida a xantina,
luego ésta, en presencia de oxígeno molecular, es
adicionalmente transformada en ácido úrico por
acción de la xantina oxidasa; un proceso que con-
duce de forma concomitante a la formación del ra-
dical en cuestión y de H2O2.

 20-21

Formación de
peróxido de hidrógeno (H2O2)

Al igual que el •O2
– la formación de H2O2 en las

células puede responder a varias vías, pero funda-
mentalmente es el resultado de la reducción direc-
ta de la molécula de oxígeno (Figura 1), y de la
actividad de algunas enzimas como la superóxido
dismutasa (SOD)22,23 (Figura 2).

Formación del
radical hidroxilo (•OH)

La síntesis del radical hidroxilo, una de las espe-
cies radicálicas más oxidantes en el medio
intracelular y al que se le atribuye en conjunto con
el ONOO– un papel protagónico en la peroxidación
lipídica de las membranas,15,24 responde en parte a
la interacción de la coenzima Q con el H2O2

15 (Figu-
ra 3).

Otra importante fuente de este radical a nivel
celular la constituye la participación del •O2

– en la
reacción de Fenton (Figura 4), ampliamente repor-
tada en la literatura por constituir una de las vías
fundamentales de su síntesis.25

Formación de óxido
nítrico y peroxinitrito (NO• y ONOO–)

El NO• tiene como precursores biológicos la L-
Arginina y la participación de un grupo de enzimas
denominadas óxido nítrico sintetasas (NOS) que
catalizan el paso de la L-Arginina a L-Citrulina y
NO•, todo ello en presencia de O2 y de NADPH. La
formación de ONOO– , a nivel celular, en cambio no
responde a la acción de enzimas específicas sino que
es el resultado de la interacción del óxido nítrico
(NO•) y el radical superóxido.26-27

Defensas antioxidantes
En el curso del proceso evolutivo los organismos

desarrollaron un sistema de defensa con caracterís-
ticas, propiedades y funciones específicas, todas
orientadas a evitar los daños oxidativos y a regular
la función de los radicales. El mismo se conformó
por diferentes tipos de antioxidantes que ejercen
su protección basándose en la transferencia de elec-
trones a las especies reactivas para, de esta forma,
saturar su afinidad electrónica.28 Este sistema de
defensa para su estudio se dividió en:

Antioxidantes primarios
Enzimas como la glutatión peroxidasa (GSH-Px),

superóxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y
glutatión s-transferasa (GST), que previenen la for-
mación de nuevos radicales libres convirtiendo los
existentes en moléculas menos perjudiciales, evitan-
do de esta forma sus efectos adversos. De igual
manera, esta clasificación engloba a proteínas que
facilitan el secuestro de metales de transición
involucrados en la formación de algunas especies
reactivas del oxígeno.28

Antioxidantes secundarios
Compuestos que participan en reacciones

antioxidantes y que se encuentran de forma
endógena en los organismos o son incorporados
a través de la dieta. Éste es el caso de la vitamina
A, la albúmina, el ácido úrico, la vitamina C, la
vitamina E y otros.28

Antioxidantes terciarios
Enzimas que participan en función de la repara-

ción de biomoléculas dañadas por los radicales li-
bres como las endonucleasas, exonucleasas y
metionina sulfóxido reductasa.8,28

           SOD
•O2

– + •O2
– + 2H+      →   H2O2 + O2

Figura 2. La formación de H2O2 en las células también es el
resultado de la actividad de algunas enzimas como la
superóxido dismutasa (SOD).

Q•– + H2O2
      →   Q + •OH + –OH

Figura 3. La síntesis del radical hidroxilo responde en parte a
la interacción de la coenzima Q con el H2O2.

2 O2 + 2 e– + 2H+      →   H2O2

Figura 1. La formación de H2O2 en las células puede responder
a varias vías, pero fundamentalmente es el resultado de la
reducción directa de la molécula de oxígeno.

          •O2
– + Fe 3+      →   O 2 + Fe 2+

•O2
– + 1e +2H +      →   H2O2             .

                   Fe 2+ + H2O2
      →   Fe 3+ + •OH 

 +OH–

Figura 4. Una fuente importante del radical hidroxilo a nivel
celular la constituye la participación del •O2

– en la reacción de
Fenton.
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Sistema enzimático
de defensa celular

En el tejido nervioso las elevadas necesidades
energéticas que impone el mantenimiento de los
biopotenciales se suplen esencialmente por la oxi-
dación total de la glucosa, consecuentemente el
cerebro es una estructura altamente oxigenada;
esto, unido a las altas concentraciones de hierro y
de sustancias fácilmente oxidables como las
catecolaminas y los lípidos polinsaturados, aumen-
ta la susceptibilidad de este órgano al ataque de los
radicales libres.29,30

El control de la formación de EROs, que podría
conducir a la pérdida neuronal por activación de
la apoptosis, es un evento importante para el ade-
cuado funcionamiento del cerebro. Por esta razón,
a continuación se describen algunas de las carac-
terísticas del sistema antioxidante primario en el
sistema nervioso.

Superóxido dismutasa (SOD)
Bajo este nombre se incluye a una familia de

metaloproteínas ampliamente distribuida en la na-
turaleza. Estas enzimas, presentes en todas las célu-
las que utilizan en su metabolismo al oxígeno,31

catalizan la reacción de dismutación del radical
superóxido a peróxido de hidrógeno, por lo que
constituyen el primer medio enzimático de defen-
sa antioxidante22,32 (Figura 5).

A nivel intracelular existen dos formas de
superóxido dismutasa; ambas difieren entre sí por
los grupos prostéticos metálicos que forman parte
de su estructura, y se nombran superóxido dismutasa
Mn dependiente (SOD Mn) y superóxido dismuta-
sa Cu/Zn dependiente (SOD Mn/Zn), respectivamente.33

En los espacios intersticiales y en los fluidos
extracelulares del tejido nervioso se encuentra una
tercera forma denominada SOD extracelular (EC-
SOD), que es una glucoproteína tetramérica carac-
terizada por contener como grupo prostético a los
iones metálicos Cu y Zn, así como por presentar un
nivel de expresión menor que el de las superóxido
dismutasas restantes.34

La EC-SOD no es inducida por su sustrato u otros
oxidantes, y su regulación en las células individua-
les de los tejidos de mamíferos, responde de un
modo coordinado a la presencia de citocina. Se cree
que ésta elimina las moléculas del radical anión
superóxido producido por la NAD(P)H oxidasa uni-

da a las membranas o formada por las células
inflamatorias.35

La superóxido Cu/Zn dependiente se expresa
marcadamente en el espacio intermembranoso
mitocondrial, y en el citosol de las células nervio-
sas como una proteína soluble que existe en for-
mas isoméricas, diferentes entre sí, por el conteni-
do de iones metálicos.33,36

La forma Mn dependiente es una proteína que
se puede localizar a nivel citoplasmático, aunque se
expresa fundamentalmente a nivel de la matriz
mitocondrial; un hecho esencial para la superviven-
cia de la vida aerobia y el desarrollo de la resistencia
celular a la toxicidad inducida por las sustancias
reactivas de oxígeno.21

Esta enzima es un homotetrámero de 96 kDa que
contiene en cada subunidad un átomo de Mn que cam-
bia su estado de oxidación desde Mn(III) a Mn(II), vol-
viendo de nuevo a Mn(III) durante los dos pasos que
constituyen la reacción de dismutación del •O2

–.37

Glutatión peroxidasa (GSH-Px)
Existen dos tipos de glutatión peroxidasa, una

selenio dependiente (Se-GSH-Px) y otra que no con-
tiene selenio (GSH-Px); ambas caracterizadas por la
necesidad de utilizar al glutatión reducido (γ-
glutamil cisteinil glicina) como agente reductor
durante la transformación de H2O2 hasta H2O

37,38 (Fi-
gura 6).

La Se-GSH-Px es una proteína tetramérica, en la
cual cuatro átomos de selenio (cada uno por separa-
do) son empleados como sustituyentes del azufre con-
tenido en la cisteína que forma parte del centro acti-
vo. Esta enzima está formada por cuatro subunidades
idénticas que contienen un residuo de selenocisteína;
esencial para el avance de la actividad catalítica a de-
sarrollar.39

La actividad enzimática de la GPX selenio de-
pendiente (GPX Se), que posibilita la reducción
de peróxido de hidrógeno y de peróxidos orgáni-
cos (H2O2 y ROOH), se ve muy afectada por el conte-
nido en selenio de la dieta; un hecho no observado
en el caso de la glutatión peroxidasa no dependiente
de selenio que en cambio sólo presenta actividad
frente a peróxidos orgánicos.40

GSH-Px       .
H2O2 + 2 GSH      →   2 H2O + GSSG       .

GSH-Px     .
ROOH + 2 GSH      →   ROH + H2O + GSSG

Figura 6. Ambos tipos de glutatión peroxidasa se caracterizan
por la necesidad de utilizar al glutatión reducido (γ-glutamil
cisteinil glicina) como agente reductor durante la transforma-
ción de H2O2 hasta H2O.

            SOD
•O2

– + •O2
– + 2H+      →   H2O2 + O2

Figura 5. Superóxido dismutasa, una familia de
metaloproteínas, catalizan la reacción de dismutación del ra-
dical superóxido a peróxido de hidrógeno.
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En los mamíferos se han encontrado al me-
nos cuatro formas de GPX Se que es expresada
de forma ubicua por diferentes genes, aunque
el nivel de cada isoforma varía dependiendo del
tipo de tejido; una de estas formas isoméricas,
la GPX1, se expresa a nivel mitocondrial y
citosólica.38,41 Por su parte, la GPX4 se localiza
tanto en la fracción citosólica como en las mem-
branas, donde reduce de forma directa y con-
juntamente con la GPX1, a los hidroperóxidos
de los fosfolípidos, peróxidos de ácidos grasos
e hidroperóxidos de colesterol que se producen
en las  membranas peroxidadas y  en las
lipoproteínas oxidadas.38

La GPX1 se encuentra predominantemente en
eritrocitos, riñón e hígado, y la GPX4 se expre-
sa mayoritariamente en células del epitelio re-
nal y en los testículos. La GPX2 citosólica (GPX-
G1) y la GPX3 extracelular (GPX-P) se detectan
escasamente en la mayoría de los tejidos, ex-
cepto en el tracto intestinal y el riñón, respecti-
vamente.38

La mayor parte de la actividad glutatión peroxidasa
se desarrolla en el citosol, aunque también se presen-
ta en la matriz mitocondrial,40 por lo que juega un
papel protagónico a la hora de eliminar el H2O2 gene-
rado por la SOD y la monoaminoxidasa (MAO), una
enzima relacionada con el metabolismo de
neurotransmisores monoamínicos.17

Catalasa (CAT)
La catalasa es una proteína tetramérica for-

mada por cuatro subunidades idénticas dis-
puestas tetraédricamente y que contiene cua-
t ro  grupos  de ferro-protoporf i r ina  por
molécula . 42 Es ta  enz ima con act iv idad
peroxidasa se encarga de catalizar la conver-
sión de peróxido de hidrógeno a H2O y O2, me-
diante una reacción en la que se utilizan como
agentes reductores a moléculas capaces de ce-
der átomos de hidrógeno, como el metanol,
etanol, ácido fórmico, fenoles, etc.37

La actividad catalítica de la catalasa se desarro-
lla sólo cuando en el medio existen concentracio-
nes elevadas de H2O2 y de forma tan eficiente que la
enzima no puede ser saturada por ninguna concen-
tración de H2O2

37,38 (Figura 7).
La catalasa se halla principalmente en los

peroxisomas,43 aunque se ha descrito cierta acti-
vidad para esta enzima en las mitocondrias y en
el citosol.44 En el tejido nervioso la actividad de
la catalasa es pobre; un hecho que conjuntamen-
te con los bajos niveles de GSH–PX hacen al ce-
rebro un órgano vulnerable a la acción del
peróxido de hidrógeno y a otras especies
reactivas.15,32

Glutatión s-transferasa (GST)
Las GST citosólicas son un grupo de proteínas

diméricas codificadas por genes independientes que
se  clasifican como Alpha, Kappa, Mu, Omega, Pi,
Sigma, Theta, y Zeta, atendiendo a la secuencia de
aminoácidos, sustrato específico y propiedades.

Sus subunidades contienen sitios activos para el
glutatión reducido (GSH), así como uno para sustratos
hidrofóbicos. Éstos determinan la selectividad ante
los sustratos por degradar.45

Estas enzimas conjugan al GSH con productos
de la peroxidación (epóxidos, ortoquinonas y
aldehídos como el 4-hidroxinonenal) para conver-
tirlos en sustancias menos tóxicas, solubles en agua
y por tanto más fácilmente excretables.45,46

Apoptosis en las
neurodegeneraciones.
Su relación con el estrés oxidativo

En las enfermedades neurodegenerativas, el de-
terioro del sistema nervioso está asociado con una
alta mortalidad celular que responde a la activa-
ción y expresión de genes involucrados en la acti-
vación de las caspasas;47 un grupo de enzimas que
media directamente los eventos que se producen
durante la apoptosis celular.48

La apoptosis es un mecanismo especial que juega
un importante papel en el desarrollo y la homeostasis
de los organismos multicelulares. Ésta es el resulta-
do de la puesta en marcha de una maquinaria que se
activa en respuesta a un estímulo.49

Diferentes estudios han aclarado las característi-
cas morfológicas y bioquímicas de este proceso,
destacándose en este sentido la irreversibilidad del
mismo así como los cambios observados en el nú-
cleo; tal es el caso de la densificación de la cromatina
y su acumulación en zonas cercanas a las membra-
nas nucleares de las células.50

En este tipo de muerte celular, el retículo
endoplasmático se dilata y forma vesículas median-
te su unión con la membrana plasmática, evitándose
de esta forma la liberación del contenido intracelular
y las reacciones inflamatorias que esto pudiera origi-
nar.51 En estados avanzados se observará que la célu-
la se empequeñece por la desintegración de deter-
minados componentes del citoesquelo.

Quizá la característica más marcada en la
apoptosis, es la fragmentación del ADN cada 180 o

Catalasa     .
2 H2O2

      →   2H2O + O2

Figura 7. La actividad catalítica de la catalasa se desarrolla
sólo cuando en el medio existen concentraciones elevadas de
H2O2 y de forma tan eficiente que la enzima no puede ser
saturada por ninguna concentración de H2O2.
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200 pares de bases; 146 pares de bases localizadas
alrededor de las histonas que componen el
nucleosoma y el resto presente en el fragmento de
las cadenas de ADN que separa los nucleosomas. Esto
ocurre así porque las endonucleasas cortan el ADN
donde es accesible, es decir, entre dos nucleosomas.50

Otra característica que ha sido observada en las
células muertas por apoptosis es el incremento en
la producción ROS, aunque al parecer las condicio-
nes prooxidantes en general no son un prerrequisito
para ésta.51 En las células del sistema nervioso, sin
embargo, una vez destruido el equilibrio entre la
formación de especies reactivas y la actividad
antioxidante, tienen lugar una serie de reacciones
que pueden promover la apoptosis celular;49 ejem-
plo de ello son las lesiones oxidativas del ADN, que
consisten en modificaciones de los nucleótidos
pirimidínicos y en la ruptura de las cadenas de esta
macromolécula.52

La inactivación de proteínas mediante la trans-
formación del grupo amino a carbonilo, en
aminoácidos como la fenilalanina, tirosina, histidina
y metionina,52 así como la peroxidación lipídica pro-
vocada por la oxidación de los lípidos,53 constitu-
yen de igual manera fuertes ejemplos de daños ce-
lulares ocasionados por las especies reactivas.

Actualmente se conoce que el daño oxidativo
de los lípidos incrementa la permeabilidad de la
membrana y disminuye su potencial, dos condicio-
nes que facilitan la apertura de los canales de calcio
(Ca2+) como resultado de la sobreexcitación del re-
ceptor glutamato.54 El incremento excesivo del Ca2+

intracelular es un aspecto que influye de forma de-
terminante en la activación de una serie de enzimas
dependientes de calcio, dentro de las que se desta-
can las endonucleasas, así como la fosfolipasa A2
(FLA2) y la óxido nítrico sintetasa constitutiva
(nNOS), que participan respectivamente en la for-
mación del radical •O2

– y el NO•.55-57

La producción excesiva de NO• facilita que este
radical acompleje el Fe unido al azufre presente en
los centros activos de algunas enzimas, provocan-
do de esta forma la inhibición de la CTE y de la
respiración celular.57 La ruptura de la cadena respi-
ratoria y el transporte de electrones en la membra-
na mitocondrial, producen como efecto principal
la caída de la producción de ATP; un aspecto que
por sí solo no es causa de apoptosis aunque sí fun-
damental en las etapas finales de la muerte celular
programada.49 Los cambios en la permeabilidad de
las membranas además facilitan la liberación de los
componentes mitocondriales, como es el caso fac-
tor inductor de apoptosis (AIF) y del citocromo C,
que se une al ATP, así como a las proteínas caspasa-
9 y Apaf-1 para formar un complejo conocido como
apoptosoma, el cual permite la activación de la

caspasa 9, que una vez activada realiza la misma
acción sobre la caspasa-3; comienza así la etapa
degradativa donde los radicales libres del oxígeno
contribuirán de forma muy importante oxidando
todo el contenido de ésta.58-60

En conclusión, la alta producción de radicales que
tiene lugar en la cadena de transporte electrónica de
las células del sistema nervioso debido a su elevada
demanda energética, aunada a la pobre actividad
antioxidante enzimática y a las elevadas concentra-
ciones de compuestos fácilmente oxidables, convier-
ten al estrés oxidativo en un fenómeno que contri-
buye con los mecanismos que conducen a la muerte
celular y, por tanto, a la pérdida neuronal observada
en diferentes enfermedades neurodegenerativas.
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