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Resumen 

Las enzimas antioxidantes constituyen blancos terapéuticos promisorios para el tratamiento 
de numerosas enfermedades asociadas al estrés oxidativo. Entre las más importantes y que 

han sido material de estudio en investigaciones biomédicas se encuentran las enzimas 
Superóxido dismutasa y catalasa. Las potencialidades se basan en la capacidad ilimitada 
que presentan las mismas de detoxificar el organismo humano de las especies reactivas del 

oxígeno que se generan en concentraciones elevadas durantes diferentes procesos 
patológicos como las enfermedades de Parkinson, Alzheimer, el cáncer, 

isquemia/reperfusión y procesos inflamatorios entre otras. En el presente trabajo se abordan 
las potencialidades de dichas enzimas para el tratamiento de trastornos donde están 
involucradas las especies reactivas del oxígeno; así como sus principales limitaciones 

basadas en las propiedades biofarmacéuticas deficientes que presentan. 
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I. Introducción 

La evolución hacia formas de vida complejas tuvo una base importante en el surgimiento de 
los primeros organismos fotosintetizadores, que transformaron la atmósfera reductora 

primitiva en una condición indispensable (presencia de oxígeno molecular) para realizar 
proceso de respiración celular e incrementar de manera eficiente la producción y 
disponibilidad de energía metabólica, indispensable en las transformaciones que tuvieron 

lugar hacia la formación de  tejidos, órganos y sistemas de órganos que caracterizan a los 
organismos superiores actuales. Sin embargo, el paso hacia una atmósfera oxidante impuso 

una presión selectiva que conllevó a la formación de un sistema de defensa antioxidante 
presente en todos los organismos de respiración aerobia, conformado por un grupo 
numeroso de enzimas y compuestos de naturaleza no proteica, que regulan las 

concentraciones de las especies reactivas del oxígeno (ERO) que son generadas durante 
procesos metabólicos normales en las células (Carletti y Cantiello, 2007; Valéry et al., 
2007). 

Las ERO desempeñan funciones importantes como la señalización celular ante diversas 
situaciones de estrés (Chen et al., 2009), que desencadena un grupo de reacciones 

moleculares dirigidas a reestablecer el balance redox en células, tejidos y órganos dañados. 
No obstante, cuando los mecanismos de defensa antioxidante no logran reducir a niveles no 
tóxicos las ERO se presenta el estado de estrés  oxidativo, que ha estado asociado a 

numerosas patologías en humanos y animales (Borrelli et al., 2008; Epperly et al., 2003). 

Entre las enzimas antioxidantes que han constituido un blanco terapéutico para el 

tratamiento de dichas enfermedades, la Superóxido dismutasa (SOD) y la catalasa han sido 
extensamente estudiadas con este propósito, a partir de la función catalítica que presentan 
las misma. (Góth et al., 2000; Walsh y Wang, 1993). 

 



El presente trabajo tiene como objetivo describir las principales potencialidades y 

limitaciones que presentan las enzimas antioxidantes Superóxido dismutasa y catalasa 
como drogas proteicas antiestrés, a partir de estudios in vitro e in vivo desarrollados en el 

área de la biomedicina. 

II. Desarrollo 

II.1. Las enzimas antioxidantes 

Las enzimas constituyen las proteínas más especializadas que catalizan todas reacciones 
metabólicas (síntesis y degradación) que tienen lugar en todos los organismos. 

A pesar de las potencialidades de las enzimas para su uso en distintos procesos industriales 
y biotecnológicos (Kazan y Erarslan, 1997; Brena et al., 1996; Eichler, 2001; Veronese, et 
al., 2002; Valdivia et al., 2005), no fue posible su explotación hasta el desarrollo de 

técnicas de purificación que permitiera obtener estas biomoléculas de manera aislada, para 
su estudio físico-químico, biológico y aplicación final. Una de las mayores perspectivas en 

el uso de las enzimas por el hombre se encuentra en la industria farmacéutica, debido a las 
elevadas actividades enzimáticas y especificidades que presentan las mismas. 

 Entre los grupos de fármacos proteicos que han despertado la atención de los tecnólogos 

enzimáticos se encuentras las enzimas antioxidantes, presentes en todos los organismos de 
respiración aerobia. Este grupo de enzimas constituyen una barrera importante para 

mantener niveles viables de ERO; que son generadas a través de fuentes exógenas y 
endógenas y han sido vinculadas al desarrollo con numerosos desórdenes desde el nivel 
celular hasta de organismo (Jay et al., 2006; Kinnula y Crapo, 2003; Henricks y Nijkamp, 

2001; Putnam et al., 2000; Bush, 2003).  

De manera general el sistema antioxidante de los organismos incluye un conjunto amplio 

de compuestos proteicos (enzimas antioxidantes), como la Superóxido dismutasa, las 
peroxidasas, la catalasa y la glutatión reductasa, entre otras (Junqueira y Barros, 2004; 
Sampayo et al., 2003; Goulielmos et al., 2003; Putnam et al., 2000; Halliwell, 1991); así 

como compuestos de naturaleza no enzimática como la vitamina E, el ácido ascórbico, el α-
tocoferol, el glutatión y los pigmentos carotenoides entre otros compuestos de baja masa 

molecular (Halliwell, 1992; Junqueira y Barros, 2004). Estos últimos son introducidos en el 
organismo a través de la alimentación y en conjunto con las enzimas antioxidantes 
desempeñan funciones esenciales en la eliminación intra y extracelular de las ERO 

(Halliwell y Gutteridge, 1999). Sin embargo, el tratamiento terapéutico a base de estos 
compuestos no proteicos de las enfermedades asociadas a las ERO, ha estado limitado 

porque no son lo suficientemente efectivos para combatir daños oxidativos crónicos 
(Greenwald, 1990; Christofidou-Solomidou y Muzykantov, 2006) y son consumidos 
cuantitativamente e irreversiblemente por las ERO (Veronese et al., 2002). 

     II.2. ERO vs enzimas antioxidantes 

Las ERO constituyen átomos o pequeñas moléculas que presentan un electrón no pareado 

en su último nivel atómico (Valéry et al., 2007), característica que las proveen de una 
elevada reactividad frente a sustratos orgánicos y son consideradas, cuando las 



concentraciones de éstas sobrepasan las defensas antioxidantes del organismo, como 

tóxicas y perturbadoras del metabolismo celular. 

      Entre las principales vía de generación de las ERO se encuentra las fuentes endógenas 

como la cadena transportadora de electrones mitocondrial (Carletti y Cantiello, 2007; Arora 
et al., 2002), los microsomas, el retículo endoplasmático, el núcleo (Carletti y Cantiello, 
2007), y la actividad catalítica de enzimas como la NADPH oxidasa, la mieloperoxidasa, la 

óxido nítrico sintetasa y la xantina oxidasa (Valéry et al., 2007). La otra fuente de 
producción de ERO es la exógena, entre las que se encuentran las radiaciones ionizantes y 

ultravioletas (Carletti y Cantiello, 2007). 

      Dentro del grupo numeroso que conforman las ERO se encuentra el anión superóxido (O2
.-)  

que aunque no es considerado un agente oxidante fuerte, pudiendo incluso actuar como 

agente reductor, puede producir otra radical más potente como el hidroxilo (OH.), cuando 
iones libre de hierro o cobre reaccionan con el O2

.- vía reacción de Fenton (Rodríguez y 

Céspedes, 1999; Veronese et al., 2002; Macias et al., 2007; León et al., 2005). Además, 
también puede combinarse con el óxido nítrico (NO) para generar el radical peroxinitrilo 
(Valéry et al., 2007; Beckman, 1996), fenómeno que trae consigo un doble efecto nocivo, 

debido a la acción destructiva del nuevo radical formado y a la disminución de la 
biodisponibilidad del NO, lo que puede provocar vasoconstricción, la adhesión de 

neutrófilos al endotelio y la agregación de plaquetas (Vepa et al., 1999) con el consecuente 
incremento de la probabilidad de formación de trombos (Nguyen et al., 1999). 

      En particular el O2
.- posee un efecto dañino sobre células endoteliales, incrementando la 

permeabilidad de los microcapilares y acelerando la migración de neutrófilos a sitios de 
inflamación (Valéry et al., 2007).  

      Otros radicales libres del oxígeno de interés biológico son el radical peroxilo (ROO .) y el 
hidroxilo (OH.), capaces de reaccionar con numerosos tipos de biomoléculas como el ADN 
(Wiseman y Halliwell, 1996; Furukawa y O'halloran, 2006), proteínas (Davies, 1987; 

Stadtman, 1986) y lípidos de membrana (Bruckdorfer, 1998). A nivel de ADN se ha 
observado que los componentes fundamentales de su estructura (bases nitrogenadas y el 

azúcar desoxirribosa) son susceptibles a procesos de oxidación que provocan su 
degradación, con la consecuente fragmentación de las cadenas simples y su 
entrecruzamiento con proteínas  (Imlay y Linn, 1986), fenómeno que ha estado asociado a 

deleciones y otros efectos genéticos letales. En las proteínas, estas ERO provocan 
modificaciones sitio específicas en aminoácidos, que conllevan a la desnaturalización de las 

mismas, incrementando su susceptibilidad a la degradación proteolítica y a la formación de 
productos a partir del entrecruzamiento de los residuos modificados y cambios en las cargas 
eléctricas de las proteínas (Vicedo y Vicedo, 2000). El ataque del OH. a lípidos de 

membrana provoca la formación de nuevos radicales orgánicos en una reacción en cadena 
más dañina que cualquier otra catalizada por las ERO,  fenómeno conocido como 

peroxidación lipídica (Arora et al., 2002).  

 



      El H2O2 ha sido otro compuesto de gran interés biológico. Aunque no es considerado un 

radical libre por su estabilidad (Kashif et al., 2006) y ausencia de un electrón no pareado 
(Lee et al., 2006), presenta también propiedades oxidativas. Este compuesto puede difundir 

entre las membranas biológicas y reaccionar en presencia de iones metálicos como el Fe2+ 
para generar el radical OH.  vía reacción de Fenton (Halliwell, 1991; Vogiatzi et al., 2009).  

      Por otra parte, numerosos estudios han evidenciado la función del H2O2 como mensajero 

químico, donde las concentraciones de este compuesto tienen un efecto determinante en la 
respuesta celular (Chen et al., 2009), variando desde la estimulación de la proliferación 

celular, el arresto del ciclo celular, hasta la apoptosis y necrosis (Giorgio et al., 2007; 
Kowaltowski et al., 2000; Saito et al., 2006; Finkel, 2000; Hirpara et al., 2001; Ahmad et 
al., 2004). 

      Las ERO han estado asociadas a un gran número de procesos patológicos, en los cuales se 
ha observado la presencia de concentraciones elevadas de las mismas, aunque sin poder 

discernir, si dichos incrementos son causa o efecto de la patología. Así, enfermedades 
neurodegenerativas como las de Alzheimer y Parkinson (Reiter, 1995; Simonian y Coyle, 
1996), procesos inflamatorios (Salin y McCord, 1975; Babior et al., 1973; Halliwell y 

Gutteridge, 1990; Lee y Lim, 2007), daños por isquemia/reperfusión (McCord, 1985), 
diabetes (Maritim et al., 2003; Jay et al., 2006), cáncer (Cerutti, 1991; Church et al., 1993), 

daños causados por agentes físicos como las radiaciones ionizantes (Borrelli et al., 2008; 
Epperly et al., 2003), entre otras, constituyen patologías asociadas al estrés oxidativo.  

      Estos hechos sustentan el empleo de las enzimas antioxidantes en el tratamiento de dichas 

enfermedades, por su participación directa en la regulación de las concentraciones de las 
ERO en el organismo humano, catalizando la transformación de éstas en compuestos de 

baja o ninguna reactividad. 

      Entre las enzimas antioxidantes, la Superóxido dismutasa (SOD) y la catalasa constituyen 
blancos promisorios para su aplicación terapéutica en patología mediadas por las ERO, 

debido su la capacidad de eliminar un número ilimitado de las mismas (Atalla et al., 1985; 
Chiu y Toledo-Pereyra, 1987; Flye y Yu, 1987; Lambotte et al., 1988; Romani et al., 1988; 

Castillo et al., 1990; Cho et al., 1990; Muzykantov, V.R. 2001; Gao et al., 2003). La SOD 
ha tenido la mayor atención de los investigadores debido a su disponibilidad a partir de 
diferentes fuentes, una elevada sensibilidad en ensayos de actividad enzimática, rápida 

eliminación de la circulación sanguínea que permite detectar pequeños cambios en el perfil 
farmacocinético de esta enzima, la existencia de diferentes modelos experimentales de 

inflamación y un número elevado de patologías asociadas a la producción anormal del 
radical superóxido (Veronese et al., 2002). 

      Las SODs constituyen una familia de isoformas (Cu,Zn-SOD, Mn-SOD y Fe-SOD), esta 

última presente principalmente en procariontes (Céspedes y Ela, 1996). En células de 
mamíferos, además de las dos primeras isoformas presentes en citoplasma y núcleo (Cu,Zn-

SOD) (Crapo et al., 1992) y mitocondria (Mn-SOD) (Pascale et al., 2005), se presenta otra 
encontrada primariamente en espacios extracelulares, con la presencia de cobre y zinc en el 
sitio catalítico (Marklund, 1982). Esta oxidoreductasa se diferencia de la Cu,Zn-SOD 

clásica por sus características inmunológicas (Fridovich, 1997). Todas las isoformas han 



sido objeto de estudio como fármacos terapéutico en la protección de sistemas de órganos 

contra el estrés oxidativo (McCord, 1986; Muzykantov, V.R. 2001; Gao et al., 2003; 
Bowler et al., 2004), ya que catalizan la dismutación del anión O2

.- a H2O2 y H2O 

(Fridovich, 1997; Michiels et al., 1994 y Fridovich, 1995; McCord, 2002). Entre todas, la 
Cu,Zn-SOD citosólica ha sido la más extensamente empleada con este propósito, la cual 
constituye un homodímero de 32 kDa, con un átomo de cobre y otro de zinc en cada 

subunidad, donde el cobre desempeña una función esencial durante la catálisis enzimática 
(Kinnula y Crapo, 2003; Venereo, J.R. 2002). 

       La catalasa (CAT)  ha encontrada en casi todos los organismos de respiración aerobia 
(Gonçalves et al., 1999) cuya función principal es la de catalizar la transformación del H2O2 

en  H2O y O2  molecular (Mueller et al., 1997; Vasudevan y Weiland, 1992; Pascale et al., 

2005). La catalasa de hígado bovino fue una de las primeras enzimas intracelulares 
cristalizadas (Sumner y Dounce, 1937), lo que permitió su estudio estructural detallado. 

Posteriormente esta enzima fue purificada de distintas fuentes como: eritrocitos, hígado y 
riñón de ganado vacuno, caballo y humano por diferentes métodos (Gonçalves et al., 1999).  

      Existen tres familias de catalasas, (1): la Mn-CAT, que utiliza manganeso como cofactor en 

el centro activo (Barynin et al., 2001) y presenta un peso molecular entre 170 y 210 kDa. 
Ha sido identificada en diferentes grupos de organismos como bacterias, plantas, hongos y 

animales (Ken et al., 2008). (2): Las catalasas bifuncionales que presentan tanto actividad 
catalasa como peroxidasa, con masa moleculares que varían entre 120-140 kDa, las cuales 
han sido encontradas mayoritariamente en hongos (Fraaije et al., 1996) y en general, 

constituyen homodímeros con grupos hemo en su estructura proteica (Obinger et al., 1997; 
Nagy et al., 1997). (3): La típica catalasa monofuncional, formando homotetrámeros con 

masa moleculares entre 200 y 400 kDa y la presencia de cuatro grupos hemo prostéticos 
(Hirasawa et al., 1989; Sheptovitsky y Brudvig, 1996). 

       La catalasa de mamíferos y algunos hongos y bacterias presentan además cuatro moléculas 

de NADPH unidas fuertemente, cuya función ha sido controversial (Kirkman y Gaetanit, 
1984, Kirkman et al., 1999).  

      La catalasa no sólo representa un componente esencial dentro del sistema protector 
antioxidante de los organismos, por su función en la degradación del peróxido de hidrógeno 
y pequeños compuestos orgánicos de peróxidos, sino que además protege a otras enzimas 

principalmente las SODs (Amstad et al., 1991; Michiels et al., 1994), contra la inactivación 
frente a elevadas concentraciones de H2O2 (Fridovich, 1995).  

      II.3. La catalasa y la SOD como potenciales drogas para el tratamiento de 

enfermedades asociadas a las ERO 

      Las potencialidades terapéuticas de las enzimas catalasa y Superóxido dismutasa ha sido 

evaluada por numerosos trabajos en modelos in vitro e in vivo. Varias de estas 
investigaciones se resumen a continuación: 

 



 La aplicación sistémica de catalasa en un modelo de ratas con inflamación intestinal 

inducida con indometacina, provocó una reducción de la hiperemia y la velocidad 
de flujo sanguíneo en las microvellosidades intestinales por cambios en el diámetro 

de la arteriola principal (Ruh et al., 2000). Este estudio evidencia además el papel 
del peróxido de hidrógeno como efector de la hiperemia en la mucosa intestinal. 

 Una mutación en el gen que codifica para la catalasa reduce la actividad catalítica 
de esta enzima en eritrocitos humanos a menos de un 10 % en comparación con la 

actividad enzimática en eritrocitos normales. Esto provoca la elevación del H2O2 en 
estas células y la aparición de trastornos fisiológicos identificados como la 
enfermedad autosómica recesiva acatalasemia (Góth et al., 2000). 

 Estudios realizados por Wang y Walsh (1996) sugieren que una deficiencia en el 
sistema enzimático antioxidante puede desempañar un papel importante en 

desórdenes prenatales humanos. Estos investigadores reportaron bajos niveles de 
actividad enzimática y ácido ribonucleico mensajero de la SOD y la Glutatión 
peroxidasa (GPx) en tejidos de placenta preeclámpticas humanas, en comparación 

con placentas normales lo que ha estado relacionado con el aumento de la 
peroxidación lipídica y tromboxanos (Walsh y Wang, 1993). 

 El aumento de H2O2 por inhibición de la catalasa provocó un incremento de la 
toxicidad en el Sistema Nervioso Central (SNC) de ratas (Buckman et al., 1993; 

Zhang y Piantadosi, 1991); mientras que la aplicación exógena de catalasa 
(solamente) o en combinación con SOD protegió de isquemias inducidas por daños 
cerebrales en áreas específicas como corteza, hipocampo, tálamo y el núcleo 

geniculado medial (Truelove et al., 1994 a y b; Liu et al., 1989; Matsuyama et al., 
1994). El SNC en particular requiere de una estricta integridad de membrana, sin 

embargo, es muy susceptible a la peroxidación lipídica por el ataque de las ERO 
(Braughler y Hall, 1989; Demopoulos et al., 1979), y además  presenta bajos niveles 
de enzimas antioxidantes endógenas (Demopoulos et al., 1979; Cohen et al., 1996), 

por lo que la aplicación exógena de las enzimas antioxidante constituye una vía 
promisoria en el tratamiento de enfermedades nerviosas. 

 La aplicación tópica de catalasa en tejidos dañados de pulpa dental de perros, 
mostró un saneamiento más rápido en un periodo de tres meses en los grupos 

tratados con la enzima en comparación con el control (Alaçama et al., 2000). 

 La sobreexpresión de la SOD y la catalasa ha sido considerada como una estrategia 

eficiente para prevenir o disminuir la toxicidad mediada por citoquininas 
proinflamatorias, las cuales inducen la generación continuada de ERO que provocan 
daños no selectivos a proteínas y ADN en las células β pancreáticas productoras de 

insulina (Hohmeier et al., 1998; Lortz et al., 2000; Lortz y Tiedge, 2003), que 
conllevan a la muerte celular por necrosis y apoptosis (Lortz et al., 2000).  

 Varios autores han reportado el efecto beneficioso de la SOD y la catalasa en la 

prevención del daño por reperfusión en el tejido muscular esquelético (Zimmerman, 



1991; Korthuis et al., 1985; Erikson et al., 1987; Feller et al., 1989; Walker et al., 

1987). 

 La sobreexpresión de catalasa y SOD en células de mamíferos mostró un efecto 

protector contra la muerte inducida por calor (Li y Oberley, 1997; Davidson et al., 
1996; Wong et al., 1991). 

 La administración por vía intravenosa de neoglicoconjugados a base de Cu,Zn-
SOD, mostró una disminución significativa del edema inducido con carragenina en 

patas de ratas (Valdivia et al., 2006 a y b; Pérez et al., 2005; Valdivia et al., 2005). 

 La administración de SOD (Woodward y Zakaria, 1985; Bernier et al., 1986), SOD 

modificada con polietilenglicol (Garcia-Alves et al., 1989) y catalasa (Veronese et 
al., 2002), ha reportado una reducción en la incidencia de la arritmia inducida por 
reperfusión  en ratas. En estudios de daños por reperfusión con presencia de 

catalasa, no existieron evidencias del aumento abrupto en la producción de ERO 
durante la reperfusión (Veronese et al., 2002), las cuales inician una reacción en 

cadena de radicales que provocan daños a las membranas biológicas y alteran el 
estado redox de los canales iónico y proteínas transportadoras (Edsmyr et al., 1976). 
Esto conlleva a un imbalance iónico en el tejido dañado (Tetsuo et al., 1966) y 

finalmente a la arritmia ventricular (Veronese et al., 2002).  

 El empleo de SOD exógena en modelos animales de isquemia por calor y frío 

redujo el daño por hipoxia (Hoshino et al., 1988; Heberer et al., 1991). 

      Debido a la función enzimática que realizan la SOD y la catalasa, varios trabajos realizados 
apuntan hacia el desarrollo de formulaciones biomédicas que incluyan ambas enzimas para 

el tratamiento de enfermedades asociadas al estrés oxidativo (D'Agnillo y Chang, 1993; 
D'Agnillo y Chang, 1998; Valdivia et al., 2007). 

II.4. Limitaciones de las enzimas con fines terapéuticos 

      A pesar de las perspectivas terapéuticas que ofrecen las enzimas antioxidantes como la 
SOD y la catalasa, su aplicación médica ha estado limitada por su rápida eliminación del 

torrente sanguíneo luego de su administración por vía endovenosa (Pyatak et al., 1980; 
Turrens et al., 1984), lo cual se debe a la combinación de varios eventos como la 

degradación proteolítica, la ultrafiltración renal (Vorauer et al., 2001) y la eliminación por 
el hígado y el sistema inmunológico (Caliceti y Veronese, 2003). Otra de las limitaciones 
ha estado relacionada con la carencia de un blanco en las células dañadas por el estrés 

oxidativo (Greenwald, 1990; Muzykantov, 2001; Christofidou-Solomidou y Muzykantov, 
2006); así como la interacción y acumulación de estos compuestos dentro de los tejidos 

(Kompella y Lee, 1991).  

II.4.1. Vías fundamentales de eliminación de los fármacos proteicos del cuerpo 

humano 

      De manera general, las proteínas que son administradas vía intravenosa son primariamente 
eliminadas del cuerpo a través de la filtración glomerular. Otras vías importantes de 



eliminación y/o inactivación son: la fagocitosis por el sistema del retículo endotelial, la 

degradación proteolítica en sangre y otros tejidos (Veronese et al., 2002) y el 
reconocimiento e inactivación de las mismas por el sistema inmunológico. 

II.4.1.1.Ultrafiltración glomerular 

      La ultrafiltración glomerular en el riñón es una de las principales rutas de eliminación de la 
sangre de proteínas y enzimas (Rabkin y Dahl, 1993; Harris, et al., 2000; Delgado, et al., 

1992; Kartre, 1993) con pesos moleculares inferiores a 60 kDa (Mark et al., 2002). Entre 
los parámetros que afectan a este proceso, se encuentran la composición química, tamaño y 

carga de las moléculas que circulan en sangre y por otra parte, las propiedades 
morfológicas y funcionales de este órgano (Brenner, et al., 1978; Deen et al., 1979). 

      En los riñones la selectividad glomerular está restringida a una doble barrera constituida 

por una membrana basal (primera barrera que actúa como un filtro) y un diafragma 
epitelial, que funciona a una mayor distancia en la pared de los capilares creado una barrera 

física. Sin embargo, la pared de capilares glomerulares no puede ser considerada 
simplemente como un filtro poroso capaz de seleccionar o discriminar solamente por el 
tamaño del compuesto. Estudios realizados con polímeros cargados y proteínas con 

diferentes pesos moleculares y puntos isoelétricos, han demostrado que la funcionabilidad 
de la barrera puede involucrar diferentes aspectos de la pared capilar (Caliceti y Veronese, 

2003). 

      Elementos proximales ricos en sialoproteínas presentes en el epitelio y la lámina interna de 
la membrana basal glomerular, operan principalmente retardando la filtración de las 

moléculas glicopolianiónicas circulantes, incluyendo la albúmina, mientras que elementos 
más distales tales como la lámina externa de la membrana basal glomerular y el diafragma, 

retardan la clarancia de las macromoléculas catiónicas circulantes. El epitelio no glomerular 
también presenta cargas negativas que retardan la filtración de moléculas polianiónicas 
(Kompella y Lee, 1991; Rabkin y Dahl, 1993; Deen et al., 1979). 

II.4.1.2. Eliminación por el sistema inmunológico 

      El sistema inmunológico constituye una barrera importante que limita la aplicación 

terapéutica de las drogas proteicas (Kartre, 1990). De manera general, cuando proteínas 
como la catalasa entran al torrente sanguíneo se desarrolla una respuesta humoral, donde 
los linfocitos B reconocen estas macromoléculas y son activados con la participación de 

linfocitos T que tienen como especificidad la de activar a los linfocitos B. Esta respuesta 
antígeno-anticuerpo es nombrada T-dependiente, la cual se diferencia de la respuesta 

inmunológica de otros antígenos  como lípidos y polisacáridos por la no participación de 
dichos linfocitos T (respuesta T-independiente). 

      La cantidad de anticuerpos producidos posterior al primer encuentro antígeno-linfocito B 

(respuesta primaria) es inferior a las cantidades producidas luego de repetidas 
inmunizaciones (respuesta secundaria), debido a que se estimula la producción de linfocitos 

T activadores de los linfocitos B. Esto constituye sin dudas una limitante importante para el 
empleo de enzimas antioxidantes como la catalasa y la SOD para el tratamiento clínico de 
enfermedades asociadas a las ERO. Por ejemplo, se ha demostrado que la catalasa 



desencadena una inmunológica extensa entre diferentes especies (Saha et al., 1964; Higashi 

et al., 1966). Por otra parte, esta enzima se encuentra incluida dentro del grupo de antígenos 
que genera anticuerpos (autoanticuerpos) contra la catalasa propia del organismo humano. 

Este fenómeno ha sido reportado en pacientes con la enfermedad inflamatoria intestinal 
(Roozendaal et al., 1998) y en ratas de laboratorio (Miura et al., 2000; Gershwin et al., 
1987). 

II.4.1.3. Eliminación de las proteínas por el hígado 

      Numerosas proteínas son secuestradas activamente en el hígado mediado por receptores o 

mecanismos pasivos e internalizadas por las células de Buffer, los hepatocitos y las células 
endoteliales del tejido hepático. Las macromoléculas cargadas negativamente y/o 
glicosiladas pueden interactuar con estas células (Caliceti y Veronese, 2003) facilitando la 

internalización de las mismas. Los hepatocitos presentan receptores para las formas 
glicosiladas y no glicosiladas de compuestos proteicos tales como la proteína transferrina, 

hormonas y lipoproteínas de baja densidad, mientras que las células endoteliales 
internalizan más eficientemente las proteínas cargadas negativamente.  

      Una vía de secuestro y reciclaje común a todas las células es el proceso denominado 

picnocitosis, donde no se requiere ningún receptor específico de membrana. Posterior a la 
internalización, las proteínas son procesadas y convertidas en productos que pueden ser 

reciclados, acumulados o excretados por exocitosis en la bilis (Caliceti y Veronese, 2003).  

III. Conclusiones 

      Las enzimas antioxidantes Superóxido dismutasa y catalasa constituyen blancos 

terapéuticos importantes para el tratamiento de numerosas enfermedades asociadas al estrés 
oxidativo. Su interés biomédico radica en la función catalítica que realizan las mismas que 

detoxifican el cuerpo humano de las nocivas especies reactivas del oxígeno que son 
exacerbadas en diferentes condiciones patológicas. Las limitaciones clínicas que presentan 
estas enzimas son también comunes a otros compuestos proteicos, entre las principales vías 

de eliminación la filtración glomerular reduce de manera significativa, las concentraciones 
en sangre una vez administradas por vía endovenosa. Entre las principales estrategias que 

han sido desarrolladas y continúan en explotación para reducir tales limitaciones, la 
modificación covalente de la superficie proteica con diferentes tipos de polímeros y su 
encapsulación en liposomas, han evidenciado la posibilidad de mejorar significativamente 

las propiedades farmacológicas de estas enzimas, lo que constituye un paso importante para 
su aplicación en la salud humana.  
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