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Resumen  

Las reacciones bioquímicas celulares producen moléculas altamente reactivas e inestables 
denominadas Especies Reactivas de Oxígeno. Estas moléculas continuamente causan daños que, 
de no controlarse, llevan a muerte celular. Sin embargo, cuando la concentración de las Especies 
Reactivas de Oxígeno se mantiene en niveles bajos o fisiológicos, fungen como moléculas 
señalizadoras en procesos metabólicos como lo es la producción de metabolitos secundarios. 
Estos metabolitos son de interés ya que muchos de ellos tienen efectos farmacológicos y 
toxicológicos sobre el ser humano. Por ello, dependiendo de la concentración de las Especies 
Reactivas de Oxígeno dentro de la célula, éstas tienen una doble función en su metabolismo.  
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Abstract 

The cellular biochemical reactions produce highly reactive and unstable molecules called 
Reactive Oxygen Species. These molecules continually cause damage that, if left unchecked, 
leads to cell death. However, when the low or physiological concentration of Reactive Oxygen 
Species is maintained, they function as signaling molecules in metabolic processes such as the 
production of secondary metabolites. These metabolites are of interest since some have 
pharmacological and toxicological effects on humans. Therefore, depending on the 
concentration of Reactive Oxygen Species within the cell, they have a double function in its 
metabolism. 
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1. Introducción 
Las células son la base fundamental de la vida, 
dentro de ellas suceden miles de reacciones 
metabólicas que permiten el desarrollo de la vida. 
En algunas de ellas, se generan moléculas 
denominadas Especies Reactivas de Oxígeno 
(EROs), las cuales son productos inestables y 
altamente reactivos que generan daños celulares, 
especialmente, en el material genético, lípidos, 
proteínas e incluso carbohidratos.  

La producción de EROs es inevitable y ocurre en 
procesos metabólicos vitales para la célula como, 
por ejemplo, la respiración oxigénica, la cual es la 
principal fuente de estas moléculas. Por tal 
motivo, la propia célula desarrolló un sistema con 
mecanismos de defensa que le ayudan a 
mantener un equilibrio entre la formación de 
EROs y su contención. Este sistema consiste en 
una batería antioxidante formada por enzimas 
antioxidantes (como las superóxido dismutasas) y 
moléculas antioxidantes (como el glutatión o la 
vitamina C).  

Pero ¿por qué mantener un equilibrio entre los 
oxidantes y antioxidantes? ¿por qué no sólo 
acabar con todos los oxidantes? La respuesta es 
que, esta homeostasis oxidación-reducción 
(estado redox), es primordial para la vida. Los 
procesos redox se involucran en prácticamente 
todas las funciones fundamentales en la célula. 
Además, los estados redox son específicos dentro 
y fuera de la célula y, son dependientes de su 
situación fisiológica o fisiopatológica.  

Las EROs no sólo provienen del metabolismo 
celular normal, sino que también se generan por 
estímulos ambientales como exposición a la 
radiación ultravioleta, toxinas o drogas, 
pesticidas, ozono, metales pesados, etc. Estos 
estímulos ambientales conducen a un aumento 
repentino en los niveles intracelulares de EROs, 
produciendo un desbalance entre su acumulación 
y la capacidad para poder contenerlas. A esta 
pérdida del estado redox se le conoce como 
estrés oxidante.  

 

2. Estrés oxidante: inductor de 

enfermedades 
Como ya se mencionó, cuando hay una 

acumulación excesiva de EROs se pierde la 

homeostasis óxido-reducción, los daños celulares 

se acumulan, e incluso, cuando el estrés es muy 

prolongado, puede ocasionar muerte celular. Por 

lo que, si el estrés oxidante no se controla, puede 

ser el responsable de muchas enfermedades 

(crónicas y degenerativas), llevar a patologías 

agudas y acelerar el envejecimiento.  

En seres humanos, el estrés oxidante está 

directamente relacionado con enfermedades 

como el cáncer (generalmente inducido por daño 

al ADN), diabetes tipo 2 (involucrado en el 

mecanismo de señalización de la insulina), 

enfermedades cardiovasculares (implicado en 

inducir ateroesclerosis), enfermedades 

respiratorias (involucrado en estimular inflación 

crónica), artritis reumatoide (juega un papel 

importante en el inicio y la progresión), 

enfermedades de riñón (al participar como 

inductor de procesos inflamatorios puede 

desencadenar falla renal) y enfermedades 

neurodegenerativas como Parkinson, Alzheimer, 

esclerosis múltiple, etc. (juega un papel 

fundamental en la pérdida de neuronas y la 

progresión a la demencia) (1). Las cuales, tienen 

relación con el estilo de vida que puede estar 

dado a la sobreexposición a factores ambientales 

que pueden inducir estrés oxidante: el 

tabaquismo, el consumo de alcohol, la dieta, 

sedentarismo, entrenamiento físico, entre otros 

(2).  

 

3. ¿Las EROs únicamente son 
tóxicas? 

A pesar de las EROs son especies altamente 

reactivas y, en concentraciones elevadas, nocivas, 

se ha encontrado que juegan un papel esencial 

como moléculas señalizadoras dentro de la 

célula. Este papel benéfico se ha estudiado en los 
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principales sistemas biológicos, encontrando que 

participan activamente en la respuesta celular a 

diferentes condiciones fisiológicas. Por ejemplo, 

en mamíferos, las EROs juegan un papel 

fundamental en la respuesta inmune a 

patógenos, además de participar en la 

señalización de crecimiento celular, ciclo celular, 

muerte celular programada, señalización 

hormonal, respuestas celulares a diferentes tipos 

de estrés, desarrollo de tejidos, etc. Es 

importante aclarar que este papel de “moléculas 

señalizadoras” que desempeñan las EROs se 

presenta en condiciones de homeostasis óxido-

reducción, donde la acumulación de las EROs se 

encuentra en concentraciones fisiológicas, es 

decir, no hay estrés oxidante.  

Además, la acción fisiológica de las EROs como 

moléculas señalizadoras no sólo se ha encontrado 

en mamíferos, sino también en otros organismos, 

e involucradas en otros procesos metabólicos 

como lo es el metabolismo secundario. Los 

metabolitos secundarios son moléculas 

producidas por organismos como plantas, hongos 

y actinomicetos, que se generan en la fase tardía 

de crecimiento (fase que inicia cuando un 

nutriente clave se agota). Gran variedad de estos 

metabolitos, son de interés para el ser humano, 

ya que presentan efectos farmacológicos o 

toxicológicos.  

 

4. Beneficios de las ERO´s en la 
producción de fármacos 

Existen gran variedad de metabolitos secundarios 

con efecto farmacológico provenientes de hongos 

filamentosos, plantas y actinomicetos. Entre los 

metabolitos secundarios fúngicos más famosos 

son los antibióticos penicilina G y Cefalosporina C, 

producidos por los hongos filamentosos 

Penicillium chrysogenum y Acremonium 

chrysogenum (respectivamente).  

Se ha estudiado en muchos hongos la 

participación de las EROs dentro del metabolismo 

secundario, y se ha encontrado que juegan un 

papel fundamental como moléculas 

señalizadoras, pues inducen la biosíntesis de 

diversos metabolitos secundarios. Por ejemplo, 

en el modelo de estudio de la lovastatina 

(fármaco que reduce los niveles de colesterol en 

sangre), producida por Aspergillus terreus, se 

encontró que las EROs están regulando su 

biosíntesis a nivel genético, y que la propia célula 

induce una acumulación de éstas para que inicie 

la idiofase (fase de producción de metabolitos 

secundarios). Además, se demostró que al añadir 

EROs externas (estimulando su acumulación sin 

llegar a estrés oxidante) se lograba aumentar la 

producción, e incluso, adelantarla. Por lo que, 

sugieren que las EROs no sólo inducen el 

metabolismo secundario, sino que, de cierta 

forma, determinan la cantidad de producción (3, 

4).  

Al igual que en el modelo anterior, la 

participación de las EROs en la biosíntesis de 

Pencilina G y Cefalosporina C fue evaluada a 

través del aumento de EROs mediante la adición 

de peróxido de hidrógeno (una de las principales 

EROs) a los cultivos, y se encontró lo mismo que 

en lovastatina: al añadir H2O2 los hongos produce 

más, y al bajar los niveles de EROs (por medio de 

la adición de un antioxidante exógeno), se 

produce menos. Por lo que, se concluyó que 

estos metabolitos secundarios también son 

regulados por EROs. Incluso se encuentra 

evidencia de qué tanto puede aumentar la 

producción añadiendo EROs exógenas sin llegar a 

estrés oxidante y causar daño celular (5).  

Inclusive en setas se ha encontrado que las EROs 

están regulando la biosíntesis de diversos 

metabolitos secundarios. Tal es el caso del hongo 

medicinal Ganoderma lucidum (medicina 

tradicional China), productor de ácido ganodérico 

(fármaco anticancerígeno) (6). El hongo Antrodia 

camphorata (medicina tradicional tailandesa) es 

otro ejemplo de regulación, pues encontraron 
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que la adición de H2O2 aumentó la producción de 

antroquinol (fármaco antitumoral) [7].  

En plantas se ha estudiado a fondo la 

participación de las EROs en la inducción del 

metabolismo secundario, tal es el caso del 

fármaco CG (Calicosina-7-O-β-D-glucósido) 

producido por la planta medicinal Astragalus 

membranaceus (ampliamente utilizada en la 

medicina tradicional herbal China), el cual tiene 

diferentes efectos terapéuticos como 

antinflamatorio, antioxidante, antitumoral, entre 

otros; en donde, la estimulación con H2O2 en el 

medio de cultivo aumentó la producción de este 

fármaco [8].   

En el caso de los actinomicetos (bacterias 

filamentosas) también hay evidencia de 

regulación de las EROs sobre los metabolitos 

secundarios, como los fungicidas piramicina 

producida por Streptomyces natalensis (9), y la 

validamicina A producida por Streptomyces 

hygroscopicus (10). 

5. Regulación de la producción de 
toxinas por medio de las EROs 

Como se mencionó anteriormente, no todos los 
metabolitos secundarios producidos por hongos 
son benéficos para el ser humano. Un ejemplo 
son las aflatoxinas que son toxinas producidas 
por diferentes especies de hongos (como 
Aspergillus flavus y Aspergillus parasiticus). Estos 
hongos comúnmente crecen en cereales como 
maíz y trigo, produciendo la micotoxina y 
almacenándola en el grano, y cuando son 
ingeridos por el ganado o los humanos, 
desencadena enfermedades como el cáncer.  
La participación de las EROs sobre la biosíntesis 
de aflatoxinas se ha estudiado a profundidad, 
incluso, fue de los primeros modelos en hongos 
en encontrar su papel benéfico como moléculas 
señalizadoras donde se sabe que la regulación 
también es a nivel transcripcional. Inclusive, se ha 
propuesto que la producción de esta micotoxina 
es debido a su efecto antioxidante, y el hongo la 
sintetiza para ayudarle a contener a las EROs (11). 

Resultados similares se han encontrado para 
micotoxina ocratoxina A producida por hongos 
como Aspergillus ochraceus, que es otra 
micotoxina de relevancia alimentaria (12).  

 

6. Conclusión  
Las EROs juegan un doble papel en las células. Por 

un lado, si no se les controla (estrés oxidante), 

pueden ser las inductoras de enfermedades; 

pero, por otro lado, en niveles fisiológicos 

(equilibrio redox) participan como moléculas 

señalizadoras en procesos metabólicos vitales. Su 

participación en la regulación del metabolismo 

secundario (hongos, plantas y actinomicetos) es 

una estrategia valiosa y simple en el 

mejoramiento de procesos de producción de 

fármacos y otros metabolitos de interés, o bien, 

una importante estrategia para evitar la 

biosíntesis de aquellos metabolitos secundarios 

que son nocivos para el ser humano (como las 

micotoxinas).  
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