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Resumen. El descubrimiento de los radicales libres en materiales bioldgicos tuvo
lugar por primera vez hace 50 afios. Los radicales libres se clasifican como especies reactivas
de nitrégeno (RNS) o especies reactivas de oxigeno (ROS). Se sabe que estos ultimos son
responsables de la oxidacidon de lipidos, proteinas y ADN. Por lo general, los antioxidantes
aseguran el mantenimiento de una apropiada homeostasis redox. El problema ocurre
cuando estos mecanismos de proteccién son superados por la presencia excesiva de ROS.
Por lo tanto, la presencia de este Ultimo tiene consecuencias funcionales importantes en

una variedad de enfermedades.

El sistema nervioso central (SNC) es un objetivo facil para las ROS debido a su bajo nivel de
antioxidantes y alta concentracién de Fe2 +, oxigeno y acidos grasos poliinsaturados. En
consecuencia, la activacién de mecanismos autodestructivos después de la lesién de la
médula espinal (LME), como la respuesta inflamatoria, inducen una elevada presencia de
ROS vy la lipoperoxidacion (LP) de 4acidos grasos poliinsaturados, que conducen a la
desmielinizacion axonal y la muerte celular. La LP es quizas uno de los fendmenos mas
importantes que dafian los tejidos después de la LME. LP es un proceso que se propaga por
la superficie de la membrana celular y altera los acidos grasos poliinsaturados, lo que a su
vez causa un deterioro de las enzimas dependientes de fosfolipidos, la alteracién de los
gradientes idnicos e incluso la lisis de la membrana. Estas alteraciones reducen Ia
generacion y transmision de potenciales eléctricos y causan disfuncién de la membrana. Se

observa un incremento significativo en los productos LP desde los primeros 15 minutos



ADAD 4
S Ny

2» Anahuac

“w U()NO‘*\‘%\ MéXiCO

%,

QANCUN7

después de la LME. Dos productos bien caracterizados y altamente tdxicos de LP en LME

son 4-hyroxynonenal (4-HNE) y acroleina.

La LP después de LME es causada por concentraciones elevadas de radicales libres que se
liberan principalmente por las células inflamatorias. De hecho, la evidencia muestra que la
presencia de células inflamatorias infiltrantes se correlaciona significativamente con la
cantidad de dano tisular después de la lesion. Cuando se activa la respuesta inflamatoria,
se producen altas concentraciones de radicales libres, principalmente anién superdxido y
oxido nitrico. Juntas, estas moléculas tienen la capacidad de generar compuestos

neurotdxicos como el peroxinitrito que inicia el proceso de LP.

El descubrimiento de estrategias terapéuticas que promueven la neuroproteccién ha sido
el objetivo de varios proyectos de investigacion. Por el momento, el uso de compuestos
farmacoldgicos es quizds la estrategia experimental mas recurrente para contrarrestar la
LP. Estas intervenciones farmacoldgicas incluyen: compuestos que inhiben la formacién de
ROS y RNS antes del inicio de la LP, compuestos que inhiben la propagacién de reacciones
de LP, o el uso de neutralizadores para los radicales lipidicos (LOO e) y el radical alcoxil (LO

e ) posterior al inicio de la LP.

La autorreactividad protectora es una estrategia innovadora basada en la modulacion de
mecanismos autorreactivos para promover la neuroproteccion. La evidencia ha demostrado
gue la inmunizacion con antigenos neurales modificados modula esta respuesta
autorreactiva e inhibe la LP después de una LME. Se han propuesto varias estrategias
neuroprotectoras, para disminuir la cantidad de ROS, dxido nitrico y peroxidacion lipidica
después de LME. El primer objetivo de este capitulo es describir la relacién entre ROS,
peroxidacidn lipidica y la respuesta inflamatoria después de LME. El segundo objetivo de
este capitulo es describir los efectos de diversas estrategias terapéuticas en los mecanismos

antes mencionados.
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Abstract. The discovery of free radicals in biological materials first took place 50
years ago. Free radicals are classified as reactive nitrogen species (RNS) or reactive oxygen
species (ROS). The latter are known to be responsible for the oxidation of lipids, proteins
and DNA. Ordinarily, antioxidants ensure the maintenance of the appropriate redox
homeostasis. The problem occurs when these protective mechanisms are overtaken by the
excessive presence of ROS. Therefore, the presence of the latter results in significant

functional consequences in a variety of diseases.

The central nervous system (CNS) is an easy target for ROS due to its low antioxidant level
and high concentration of Fe2+, oxygen, and polyunsaturated fatty acids. Consequently, the
activation of auto-destructive mechanisms after spinal cord injury (SCI), such as the
inflammatory response, induce an elevated presence of ROS and lipid peroxidation (LP) of
polyunsaturated fatty acids, which lead to axonal demyelination and cell death. LP is
perhaps one of the most important tissue-damaging phenomena that develops after SCI. LP
is a process that spreads over the surface of the cell membrane altering polyunsaturated
fatty acids, which in turn causes an impairment of phospholipid-dependent enzymes,
disruption of ionic gradients, and even membrane lysis. These alterations reduce the
generation and transmission of electrical potentials, and causes membrane and motor
dysfunction. A significant increase in LP-products is observed after SCI as early as 15 min
after injury. Two well-characterized and highly toxic products of LP in SCI are 4-

hyroxynonenal (4-HNE) and acrolein.

LP after SCl is caused by elevated free radical concentrations that are released primarily by
inflammatory cells. In fact, evidence shows that the presence of infiltrating inflammatory
cells is significantly correlated with the amount of tissue damage after injury. When the
inflammatory response is activated, high concentrations of free radicals, principally
superoxide anion and nitric oxide, are produced. Together, these molecules have the
capacity to generate neurotoxic compounds such as peroxynitrite that initiates the LP

process.
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The discovery of therapeutic strategies that promote neuroprotection has been the aim of
several research projects. At the moment, the use of pharmacological compounds is
perhaps the most experimentally recurred strategy to counteract LP. These
pharmacological interventions include: compounds that either inhibit the formation of ROS
and RNS prior to the initiation of LP, compounds that inhibit the propagation of LP reactions,
or the use of scavengers for lipid radicals (LOOe®) and the alkoxyl radical (LOe) posterior to

the initiation of LP.

Protective autoimmunity is an innovative strategy based on the modulation of autoreactive
mechanisms in order to promote neuroprotection. Evidence has demonstrated that
immunization with neural-derived antigens modulates this autoreactive response and
inhibits LP after SCI. Several neuroprotective strategies have been proposed, in order to
decrease the amount of ROS, nitric oxide and lipid peroxidation after SCI. The first objective
of this chapter is to describe the relationship between ROS, lipid peroxidation, and the
inflammatory response after SCI. The second objective of this chapter is to describe the

effects of diverse therapeutic strategies in the before-mentioned mechanisms.



