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RESUMEN
Los estudios sobre la citotoxicidad de los materiales de resina compuesta han 
demostrado que monómeros de resina dental, como el TEGDMA y HEMA, son ca-
paces de modificar la respuesta celular, la actividad enzimática y la síntesis de 
ADN en diferentes líneas celulares. Los reportes en la literatura indican que los 
monómeros pueden actuar como estresores del medio ambiente celular al alterar 
el balance entre las especies oxidantes y las antioxidantes y afectar la homeo-
stasis celular, lo cual puede traer como consecuencia daño celular. El propósito 
de esta revisión es presentar los hallazgos sobre la respuesta celular antioxidante 
frente a las especies reactivas de oxígeno producidas durante la exposición a 
los monómeros de resina, como un mecanismo de control altamente sofisticado 
enzimático y no enzimático. Conocer a profundidad los efectos celulares de los 
materiales dentales puede ayudar a ofrecer alternativas restauradoras que minimi-
cen los efectos colaterales de las restauraciones poliméricas.
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antioxidantes; especies reactivas de oxígeno; estrés oxidativo; monómeros de 
resina; resinas compuestas
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ABSTRACT
Cytotoxicity studies on composite resin materials have shown that dental resin 
monomers such as HEMA and TEGDMA are able to modify the cell response, meta-
bolic activity, and DNA synthesis in various cell lines. Scientific reports indicate 
that monomers can act as cellular environment stressors by altering the balance 
between oxidants and antioxidants species, affecting cell homeostasis, which can 
result in cell damage. The purpose of this review is to present the findings on 
antioxidant cell response to reactive oxygen species produced during exposure to 
resin monomers, as a mechanism to control highly sophisticated enzymatic and 
non-enzymatic mechanisms involved in that response. Deeper knowledge about cell 
effects of dental materials can help provide restorative alternatives that minimize 
the side effects of polymer restorations.
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antioxidants; composite resins; oxidative stress; reactive oxygen species; resin 
monomers
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INTRODUCCIÓN

La investigación sobre la citotoxicidad de los 
materiales poliméricos a base de resina com-
puesta dental ha demostrado cómo varios de 
los monómeros son capaces de interactuar con 
las estructuras celulares (1). La matriz orgánica 
de las resinas compuestas ha sido reconocida 
como una fuente de subproductos que causan 
una gran variedad de efectos biológicos adversos 
y que han sido revisados en diferentes publica-
ciones (2-5). 

Se ha reportado que los residuos de los 
monómeros en las resinas como el dimetacrilato 
de trietilenglicol (TEGDMA) y el 2-hidroxietil meta-
crilato (HEMA) tienen la capacidad de modificar 
las funciones celulares básicas como la actividad 
enzimática y la síntesis de proteínas y ADN en 
varias líneas celulares (1,6,7). Esto se debe a un 
grado de conversión parcial durante el proceso 
de polimerización (8). Sin embargo, aún se en-
cuentran en estudio los mecanismos moleculares 
subyacentes tanto de la genética como de la 
toxicidad celular asociados al uso de monómeros 
de resina. Su toxicidad ha sido relacionada con 
la producción de especies reactivas de oxígeno 
(ERO) que tienen la capacidad de dañar las bio-
moléculas de las células. Ello genera un desequi-
librio entre oxidantes y antioxidantes y, en con-
secuencia, aumenta la producción de oxidantes 
o se reduce la cantidad de antioxidantes, lo cual 
afecta el equilibrio celular, concepto que se ha 
desarrollado bajo el nombre de estrés oxidativo 
(9,10). Aunque el fundamento de la generación de 
ERO por parte de los monómeros no es comple-
tamente claro hoy en día, se ha reportado que el 
TEGDMA y el HEMA incrementan la concentración 
de ERO en varias líneas celulares (11,12).

El desarrollo de polímeros a base de resina para 
adherir materiales restauradores a la estructura 
dental ha permitido aplicar nuevas técnicas res-
tauradoras. No obstante, el éxito clínico de las 
restauraciones no solo depende de las propie-
dades físicas y químicas de los materiales, sino 
también de su biocompatibilidad (5). El propósi-
to de esta revisión es presentar los hallazgos 
existentes sobre la respuesta antioxidante que 
ocurre en las células ante el estímulo por ERO, 
producidas durante la exposición a monómeros 
de resina.

EL HEMA Y EL TEGDMA COMO 
MONÓMEROS ADHESIVOS

Los adhesivos dentales son compuestos poliméri-
cos resultantes de una combinación de varias 
sustancias químicas, cada una de ellas adicio-
nada a la mezcla para desempeñar una función 
específica y necesaria. Sistemas adhesivos, resi-
nas compuestas directas e indirectas, resinas 
cementantes, sellantes e infiltrantes y selladores 
endodónticos contienen diversos monómeros 
resinosos (13). 

El HEMA es un monómero de bajo peso molecu-
lar (14) utilizado no solo en odontología como 
uno de los principales componentes de los siste-
mas adhesivos de las resinas compuestas, sino 
también en diferentes campos de la medicina (3). 
Sin embargo, se ha reconocido como un potente 
alérgeno en su estado no polimerizado, aunque 
se desconocen todavía los mecanismos por los 
cuales induce reacciones de hipersensibilidad 
mediadas inmunológicamente (figura 1) (15,16). 

Figura 1
Estructura química de los monómeros de resina 

dental (TEGDMA y HEMA)

El HEMA sin polimerizar es soluble en agua, eta-
nol y acetona. Posee alta hidrofilicidad por ser 
una molécula bifuncional, lo que lo hace más 
compatible con la humedad relativa de la dentina 
y aumenta la resistencia de unión de la resina a 
la estructura dental (17,18). No obstante, tanto 
polimerizado como sin polimerizar, el HEMA sufre 
un proceso de sorción acuosa que conduce a su 
degradación hidrolítica y a la separación de las 
fases de resina hidrófila e hidrófoba polimeriza-
das. Esta separación disminuye las propiedades 
mecánicas de los adhesivos polimerizados y au-
menta su susceptibilidad a la hidrólisis catalizada 
por esterasas de origen celular o bacteriano (19).

El TEGDMA es otro monómero de bajo peso mo-
lecular que se utiliza generalmente en combi-
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nación con monómeros principales de las resinas 
compuestas como el 2,2-bis-(4-(2-hidroxi-3-meta-
criloxi propiloxi)-fenil]-propano (Bis-GMA) y el ure-
tanoetil dimetacrilato (UEDMA) y en los sistemas 
adhesivos. Su principal función es proporcionar 
menor viscosidad a la mezcla para compensar la 
rigidez del Bis-GMA y mejorar su manipulación 
(figura 1) (20).
 
Autores como Samuelsen y colaboradores (21) y 
Walther y colaboradores (22) han descrito que 
tanto el HEMA como el TEGDMA inducen citot-
oxidad, por un mecanismo relacionado con los 
metabolitos radicales que generan respuestas 
apoptóticas en la célula, entre otros. 

Biodisponibilidad de los monómeros 
resinosos
En los estudios de Santerre y colaboradores 
(23) y Michelsen y colaboradores (24) se afirma 
que estos monómeros y otros componentes de 
las resinas compuestas pueden ser liberados al 
entorno incluso después de la polimerización. 
Adicionalmente, por su bajo peso molecular, se 
difunden a través de la dentina en concentra-
ciones suficientes para causar daño celular (25).

En una revisión publicada en el 2006 por Sch-
weikl y colaboradores (5) se retomó lo reportado 
originalmente por Hume y Gerzina, en 1996 (26), 
quienes estimaron que las concentraciones de 
HEMA y TEGDMA que quedan disponibles en los 
adhesivos dentinarios están en el rango milimolar 
después de que se difunden a través de la capa 
de dentina. Los subproductos del HEMA podrían 
llegar a concentraciones tan altas como 1,5 a 8 
mM en la pulpa. Asimismo, la concentración de 
TEGDMA después de su difusión a través de la 
dentina en cavidades profundas podría ser del 
orden de 4 mM (25,26).

Valores cercanos a estos cobran importancia en 
el momento que otros autores (27) reportan un 
efecto inductivo de muerte celular dependiente 
de la dosis, al exponer células mononucleares 
de sangre periférica a concentraciones desde 
0,082 a 82,0 mM durante 12 y 18 h. En ese tra-
bajo se demostró que tanto el TEGDMA como el 
HEMA se liberan en la fase acuosa del material 
durante los primeros días después del periodo de 
contacto con el tejido dental e inducen una re-
spuesta celular temprana a la toxicidad causada 
por el monómero dental. En consecuencia, las 

concentraciones medidas en la pulpa pueden ser 
suficientes para causar efectos deletéreos, como 
modificación de la respuesta inflamatoria nor-
mal o la alteración de la homeostasis del tejido 
pulpar, que incluye el desbalance del equilibrio 
redox celular y la activación de las vías de se-
ñalización celular (5).

MECANISMO DE DEFENSA CONTRA EL 
ESTRÉS OXIDATIVO INDUCIDO POR 
MONÓMEROS DE RESINA

La producción de ERO como el anión superóxido 
(O2-), radical hidroxilo (.OH), radical peridroxil 
(RO2.) y radical alkoxil (RO.), o moléculas no 
radicales que son agentes oxidantes y se con-
vierten fácilmente en radicales como el ozono 
(O3), el singulete de oxígeno (1O2) y el peróxido 
de hidrógeno (H2O2), son las principales molécu-
las que conducen al daño celular (8). Amplia 
evidencia indica que las ERO desempeñan un 
papel fundamental en la activación de vías de 
señalización intracelular implicadas en gran var-
iedad de respuestas celulares fisiopatológicas, 
por ejemplo: diferenciación celular, proliferación, 
migración, inflamación, angiogénesis, envejeci-
miento y apoptosis (28,29).

Las células de mamífero han desarrollado un 
sistema de defensa complejo de regulación redox 
para prevenir el daño oxidativo. El sistema de 
defensa antioxidante es el principal mecanismo 
por el cual la célula contrarresta la producción 
de ERO (9). Se han descrito dos fases iniciales 
durante este proceso. En la fase I participan la 
familia de los citocromos P450 y lipoxigenasas 
que llevan a cabo reacciones de óxido-reducción 
que introducen o exponen grupos funcionales 
en dichas moléculas. En la fase II se contrar-
restan algunas de las reacciones de la fase I y 
se reduce la electrofilicidad de los metabolitos 
al adicionar enzimáticamente ligandos endógenos 
antioxidantes (30), como el glutatión (GSH), la N-
acetilcisteína (NAC), el ascorbato y la vitamina E 
soluble en agua (Trolox) (22,31). Posteriormente, 
se activan enzimas y moléculas antioxidantes 
como la superóxido dismutasa (SOD), la tiorre-
doxina (Trx), la tiorredoxina reductasa (TrxR), la 
glutatión peroxidasa 1 (GPx), la glutatión reduc-
tasa (GSR), la catalasa (CAT) y la nicotinamida 
adenina dinucleótido fosfato en su forma redu-
cida (NADPH) (5).
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Cambios en el balance redox por 
monómeros de resina: papel de los 
antioxidantes no enzimáticos

Glutatión 
Varios estudios han demostrado, en parte, que 
la citotoxicidad de los monómeros está asociada 
con un rápido agotamiento del GSH por contacto 
con el HEMA y el TEGDMA. El GSH es un tripép-
tido de glicina, cisteína y glutamato que posee 
una función antioxidante celular y desempeña 
un papel importante en la protección contra el 
estrés oxidativo y en los procesos de desintoxi-
cación (32-36). 

El GSH se produce en todos los órganos y cé-
lulas y se encarga de varias tareas fisiológicas 
que incluyen la protección contra el estrés oxi-
dativo, principalmente al pasar a su forma oxi-
dada (GSSG), al momento de reducir el peróxido 
de hidrógeno. El GSSG puede ser excretado por 
la célula o reconvertido a GSH por la actividad 
de la GSH reductasa dependiente de NADPH o, 
alternativamente, puede unirse a los grupos sulf-
hidrilo de las proteínas para formar disulfuros 
mixtos (37).

A pesar de estar descrito que la conversión del 
GSH a la forma oxidada GSSG es su mecanismo 
de acción, el agotamiento de GSH en fibroblastos 
expuestos a monómeros no parece estar rela-
cionado con un aumento del GSSG (12,38). Del 
mismo modo, no se ha detectado ningún cambio 
significativo en la relación GSH-GSSG en las cé-
lulas monocíticas humanas THP-1 después de la 
exposición a concentraciones subletales de HEMA 
y TEGDMA (39). De esta manera, la pregunta 
sobre cuál es el mecanismo de producción de 
ERO durante la exposición a los monómeros de 
resina y cuál es el papel del GSH sigue aún sin 
resolverse.

Krifka y colaboradores (8) exponen en su trabajo 
dos posibles hipótesis sobre la formación de ERO 
por los monómeros de metacrilato y su relación 
con el GSH. La primera hace referencia a que 
es posible que se produzcan ERO durante el me-
tabolismo de los monómeros de resina o como 
resultado de la inhibición de la actividad enz-
imática antioxidante. Adicionalmente, se propone 
que pueden producirse secundariamente debido 
a un agotamiento del GSH intracelular después 
de la formación de uniones de GSH-monómero 

(37,40). El mecanismo se puede dar a partir del 
grupo carbonilo de los metacrilatos adyacente 
al doble enlace carbono-carbono que funciona 
como un grupo aceptor de electrones (figura 2).

En el trabajo de Boyland y colaboradores (41) se 
describe cómo el GSH puede ayudar en la desin-
toxicación de los xenobióticos como los metac-
rilatos. Funciona al conjugar el grupo sulfhidrilo 
(-SH) del GSH con la fracción del carbono-carbo-
no α-β insaturado del monómero, a través de la 
vía de adición de Michael (42), donde el carbono 
β del doble enlace tiene una carga positiva y 
puede reaccionar con los centros nucleofílicos, 
al igual que puede ocurrir con grupos amino 
o sulfhidrilo en macromoléculas de ADN o de 
proteínas (43). Esta reacción es catalizada por la 
glutatión S-transferasa (GST), una de las enzimas 
que pertenece a una familia de proteínas presen-
tes en el citosol, microsomas y mitocondrias y 
que participa en los procesos de desintoxicación 
(44). Así, la exposición a monómeros podría cau-
sar una disminución en las concentraciones de 
GSH sin aumentar la cantidad de GSSG. En fibro-
blastos gingivales humanos se han identificado 
los productos de adición de GSH formados con 
el TEGDMA y el HEMA (37).

N-acetil cisteína 
Las células también poseen otros antioxidantes 
no enzimáticos, por ejemplo, la NAC como me-
canismo protector (45). La formación de aduc-
tos con monómeros de resina puede ser parte 
del efecto protector de la NAC contra diversos 
efectos citotóxicos inducidos por los monómeros 
(46,47). La NAC es una fuente de grupos sulfhid-
rilo que actúan como eliminadores directos de 
ERO, como los radicales hidroxilo y el peróxido 
de hidrógeno. Además, es un compuesto do-
nador de cisteína que actúa a modo de precur-
sor para la síntesis de GSH bajo condiciones de 
estrés (48).

Stanislawski y colaboradores (38) reportaron que 
la NAC es eficiente en la prevención del daño 
del ADN causado por los monómeros de resina. 
Aunque no comprende totalmente el mecanismo 
molecular por el cual activa los sistemas sen-
sibles al estado redox, se ha propuesto que po-
siblemente actúa sobre los grupos sulfhidrilo de 
los componentes celulares, sin necesidad de una 
señalización previa mediada por receptor (5).
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Por lo anterior, se afirma que la modulación de 
las proteínas blanco puede realizarse por medio 
de los residuos de cisteína reactivos que partici-
pan en la reacción sulfhidrilo-disulfuro durante 
los cambios del estado redox. Estos logran acti-
var, por ejemplo, factores de transcripción como 
el factor nuclear potenciador de las cadenas 
ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB) 
y la proteína activadora 1 (AP-1), entre otros, 
para activar a su vez las principales vías de 
señalización que llevan a la muerte celular vía 
apoptosis (49,50).

Modulación de las especies reactivas de 
oxígeno dependiente de la señalización 
por moléculas que tienen efecto 
antioxidante

Las concentraciones de ERO son el resultado 
de la relación entre la tasa de producción de 
radicales y su eliminación por medio de antioxi-
dantes, enzimáticos y no enzimáticos. Debido al 
papel que desempeñan las ERO como moléculas 
de señalización, está claramente establecido que 
los compuestos antioxidantes interfieren signifi-

Figura 2
Respuesta antioxidante de células expuestas a monómeros de resina.

La unión del GSH al monómero genera depleción de GSH ydesregulación en la expresión de la Glutation Proxidasa Px, por lo 
que se incrementan los concentrciones intracelulares de H2O2, lo que induce la expresión de catalasa e inhhibe la SOD para 
evitar mayor producción de peróxido. El Nfr2 media un efecto citoprotector al activar la transcripción de enzimas antioxidantes 
como la HO-1 que actúa sobre la molécula de hemo. La HO-1 al catalizar la escisión de hemo, libera CO y produce un isómero 
de Biliverdina, que es convertida en bilirrubina
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cativamente en la transducción de señales en la 
célula, no solo evitando la generación y propa-
gación de ERO, sino mediante la interceptación 
de especies reactivas de importantes vías de 
señalización. Tiene así una interacción directa 
con factores de transcripción (28).

Vitamina E
La vitamina E ha sido uno de los antioxidantes 
más estudiados. Autores como Azzi y Zingg (51-
53) reportan que su efecto no se limita a funcio-
nar como un antioxidante directo, sino que se ha 
demostrado la capacidad de modular varias vías 
de señalización y expresión de genes. 

Por otra parte, Walther y colaboradores (12) 
reportaron una disminución significativa de la 
toxicidad del HEMA asociada con el uso de anti-
oxidantes no enzimáticos como la vitamina E en 
células epiteliales alveolares de rata. Asimismo, 
observaron una disminución de la depleción del 
GSH después de la exposición a TEGDMA en fi-
broblastos humanos.

Al confirmar el papel fundamental de las ERO 
en la activación de la cascada de señalización 
de NF-kB (28,54), estudios in vitro han carac-
terizado los efectos inhibitorios del α-tocoferol, 
acetato de α-tocoferol y α-tocoferol succinato, 
en la activación de esta vía, en diferentes tipos 
celulares. Han demostrado así una disminución 
de la translocación nuclear del factor y de la 
activación génica (55).

El mecanismo por el cual la vitamina E inhibe 
o modula la activación de NF-kB parece estar 
relacionado con el papel que cumple en algu-
nas reacciones como no antioxidante, junto a 
su acción antioxidante ampliamente reconocida. 
Sin embargo, aún falta información sobre este 
tema (28). Se ha especulado que la vitamina E 
actúa por agotamiento rápido de la señalización 
dependiente de ERO a diversos niveles molecu-
lares, por ejemplo, en los pasos donde actúa la 
NADPH oxidasa y en la activación de la proteína 
cinasa C (PKC). En ambos casos, el α-tocoferol y 
sus derivados han demostrado una desregulación 
de la translocación de enzimas a la membrana 
plasmática de la célula (51-53). En el caso de la 
activación de NF-kB, como modulador sensible 
de la expresión génica en estado redox, es difícil 
separar la función antioxidante de la vitamina 
E de su posible papel como efector directo de 

moléculas de señalización. Se ha reportado que 
la presencia de vitamina E (o sus homólogos) po-
dría modificar la expresión génica en el proceso 
de activación transcripcional (56).

Vitamina C
La vitamina C es un potente antioxidante hi-
drofílico; por lo tanto, también actúa como me-
canismo de defensa contra el estrés oxidativo 
y es un cofactor enzimático para la biosíntesis 
de importantes sustancias bioquímicas. Está pre-
sente junto con el GSH en el plasma y está con-
centrada principalmente en los tejidos en forma 
de ácido ascórbico (AA) (28). El AA posee un 
fuerte poder antioxidante, ya que reacciona fácil-
mente con radicales libres de oxígeno por medio 
de la donación de un átomo de hidrógeno (57). 
Las ERO toman electrones del ascorbato que se 
oxida primero a monodehidroascorbato y pos-
teriormente a deshidroascorbato. Es importante 
destacar que las formas oxidadas de ascorbato 
son relativamente estables, entonces no son re-
activas ni causan daño celular (58,59).

Aunque ejerce un papel menos importante que 
los antioxidantes lipofílicos, el AA ha sido recon-
ocido como modulador activo de la señalización 
celular de vías moleculares y factores de tran-
scripción sensibles al estrés oxidativo (28,58). 
Se ha demostrado que la vitamina C también 
tiene la capacidad de modular el sistema NF-
kB, por lo que genera un efecto inhibitorio de 
la apoptosis desencadenada por cambios en el 
estado redox (59).

Walther y colaboradores (12) afirman en su es-
tudio que la vitamina C es un antioxidante más 
efectivo contra los efectos citotóxicos del HEMA 
y el TEGDMA, al compararse con una combi-
nación de vitaminas C+E o C+A. Concluyen que 
los metabolitos tóxicos están principalmente pre-
sentes en los compartimientos celulares citosóli-
cos hidrofílicos. Sin embargo, no encontraron 
que la vitamina C influyera significativamente en 
la depleción del GSH en células malignas hu-
manas, lo que se debe a que esta línea celular 
puede contener una gran cantidad de GSH en 
comparación con otras líneas celulares. En fibro-
blastos humanos se observó una disminución en 
la depleción del GSH para confirmar el efecto 
benéfico de la vitamina C frente a la toxicidad 
de los monómeros.
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Otros antioxidantes como los carotenoides (60), 
retinoides (61), la curcumina (62), los flavonoides 
(63) y el resveratrol (64) son compuestos poli-
fenólicos derivados de plantas que cumplen un 
papel ampliamente reconocido como barredores 
de radicales libres. También se ha reportado su 
efecto como supresores de la activación de los 
factores de transcripción NF-kB y AP-1. Además, 
modulan diversas enzimas involucradas en la reg-
ulación del estado redox como la NADPH oxidasa 
(28). A pesar de su demostrada actividad como 
antioxidantes y moduladores de la activación de 
las vías de señalización por ERO, no se les ha 
dado hasta el momento un uso reconocido para 
contrarrestar los efectos de las ERO en células 
expuestas a monómeros de resina.

FUNCIÓN DE LOS ANTIOXIDANTES 
ENZIMÁTICOS EN LA REGULACIÓN REDOX 
POR MONÓMEROS DE RESINA

Adicionalmente al mecanismo de defensa anti-
oxidante no enzimático, existe un sistema com-
plejo de enzimas antioxidantes que actúa para 
proteger el organismo contra los prooxidantes. 
Este mecanismo contiene diversas formas de su-
peróxido dismutasa (SOD), catalasa y glutatión 
peroxidasa (GSHPx), así como las enzimas que 
intervienen en el proceso de reciclado del glu-
tatión oxidado, como el glutatión reductasa y 
la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, una de las 
principales enzimas en la vía de las pentosas 
fosfato para la generación de NADPH (65).

Superóxido dismutasa 
Las enzimas SOD contienen iones metálicos 
como cofactores que, dependiendo de la iso-
enzima, pueden ser cobre, cinc o manganeso. 
Se clasifican en tres tipos: la SOD cobre-cinc 
(Cu-ZnSOD), que está presente en el citosol; la 
SOD de manganeso (Mn-SOD), que se encuentra 
en las mitocondrias, y la SOD extracelular (EC-
SOD), que también contiene cobre y cinc en sus 
sitios activos. Su acción radica en catalizar el 
primer paso dismutando dos aniones de O2• - a 
peróxido de hidrógeno (H2O2) y oxígeno molecu-
lar (66-68).

Catalasa
Luego de que la SOD cataliza el primer paso, las 
enzimas catalasas y varias peroxidasas eliminan 
el peróxido de hidrógeno. La degradación de este 
se realiza enzimáticamente por su reducción a 

agua con la ayuda de donadores de electrones 
endógenos (mediada por peroxidasas o peroxir-
redoxinas), pero de manera más eficiente por 
metaloenzimas (catalasas) que median la conver-
sión del peróxido a O2 y agua, de acuerdo con 
la reacción: 2H2O2 → 2H2O + O2 (69).

Se conocen más de 300 secuencias de catalasa, 
entre catalasas monofuncionales (aprox. 225) y 
catalasa-peroxidasas bifuncionales (aprox. 50), 
de las cuales dos ramas evolutivas de estas 
enzimas se encuentran en células eucariotas. El 
resto están predominantemente en eubacterias 
y arqueas, al igual que el tercer grupo de las 
catalasas que contienen manganeso (aprox. 25).

Sus estructuras han revelado una gran variedad 
de modificaciones, resultado de la interacción 
con las ERO, y a pesar de presentar secuen-
cias similares, han revelado una amplia gama 
de eficiencias catalíticas (70). Estas enzimas 
que catalizan la conversión del peróxido de hi-
drógeno en agua y oxígeno usan el hierro como 
cofactor (69). 

Es una enzima con una característica peculiar, 
pues aun cuando el peróxido de hidrógeno es 
su único sustrato, sigue un mecanismo de ping-
pong. Dicho mecanismo se caracteriza por que 
su cofactor es oxidado por una molécula de 
peróxido de hidrógeno y después es regenerado 
transfiriendo el oxígeno enlazado a una segunda 
molécula de sustrato (71,72). 

Se requieren altas concentraciones intracelulares 
de ERO para inducir la expresión de catalasa. Se 
ha observado que el glutatión peroxidasa y el 
SOD regulan el peróxido de hidrógeno en culti-
vos de células bajo condiciones fisiológicas, sin 
detectarse la expresión de catalasa. Es necesario 
llegar al umbral que induce la expresión de esta 
enzima bajo condiciones de estrés oxidativo (8). 

El agotamiento de GSH en los cultivos celulares 
tratados con monómero probablemente aumenta 
las cantidades de ERO más allá de las capacid-
ades antioxidantes del sistema SOD1, GPx y GSH. 
Como resultado, se induce una mayor expresión 
de catalasa como respuesta adaptativa al es-
trés oxidativo inducido por HEMA (33). La fuerte 
inducción de la expresión de catalasa implica 
que el H2O2 es la especie predominante en los 
radicales producidos por el HEMA (8).
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Enzimas involucradas con el factor 
nuclear eritroide relacionado con el 
factor 2 (Nrf2)
Las vías de transducción de señales y las pro-
teínas que activan la respuesta antioxidante son 
múltiples. Entre ellas están: la vía de las proteí-
nas cinasa activadas por mitógenos (MAPK), la 
vía de PI3K/Akt, la vía de las proteínas cinasa 
C (PKC), la proteína 53 (p53), el factor NF-kB, la 
proteína activadora 1 (AP1), los factores rela-
cionados al factor nuclear eritroide-relacionado 
con el factor 2 (Nrf2), las proteínas FOXO, fac-
tores de trascripción asociados a NAD+/NADH, 
factores inducidos por la hipoxia (HIF), el factor 
de trascripción por choque térmico (HSF1) y 
el factor de transcripción activado por metales 
(MTF1) (9). 

La evidencia actual indica que las ERO funcionan 
como mensajeras de señalización para activar 
factores de transcripción como el Nrf2, que es 
un factor que regula la expresión de genes de 
enzimas citoprotectoras, detoxificantes y antioxi-
dantes. Esto se da bajo la regulación del elemen-
to de respuesta antioxidante (ARE: por su sigla 
en inglés antioxidant response element), que es 
una secuencia específica del ADN, que puede ser 
activada por compuestos oxidantes y electrófilos 
(5,30).

El Nrf2 se une a secuencias ARE ubicadas en 
la región promotora de los genes que codifican 
varias enzimas antioxidantes y proteínas relacio-
nadas con la fase II detoxificante o de respu-
esta al estrés oxidativo (73). Se incluyen NAD(H/
PH), quinona oxidorreductasa (NQO1), glutatión 
S-transferasa (GST), hemoxigenasa-1 (HO-1), glu-
tatión peroxidasa (GPx), glutamato cisteína ligasa 
(GCL) y peroxirredoxina I (Prx I), que cumplen un 
papel clave en la defensa celular por la efectivi-
dad en la eliminación de electrófilos citotóxicos 
y también ERO (74).

La actividad del factor Nrf2 se encuentra consti-
tutivamente reprimida, debido a su unión con la 
proteína citoplasmática Keap1 (por su nombre en 
inglés Kelch-like ECH-associated protein 1) y al ci-
toesqueleto. Dicha unión fomenta la degradación 
permanente de Nrf2 por el proteasoma, por lo 
que el control primario de su función radica prin-
cipalmente en su distribución subcelular, más que 
en la síntesis de novo (30).

Glutatión peroxidasa (GPx), glutatión S-trans-
ferasa (GST) y el sistema glutatión
Estas dos enzimas, junto con el glutatión re-
ductasa (GSR) y otras menos mencionadas pero 
no menos importantes como la thioltrasferasa, 
la formaldehído deshidrogenasa y la glioxalasa I 
(75), son otro grupo de enzimas capaces de re-
ducir los hidroperóxidos, que utilizan el GSH como 
sustrato donador de electrones para conformar el 
denominado sistema glutatión (76,77). Hay por lo 
menos cuatro diferentes isoenzimas de glutatión 
peroxidasa. La GPx1 es la más abundante y es 
un muy eficiente como removedora del peróxido 
de hidrógeno. La GPx contiene cuatro átomos de 
selenio que catalizan la reducción del peróxido 
de hidrógeno a agua, oxidando el GSH a GSSG. 
La forma oxidada del GSSG se reduce de nuevo 
por la acción específica de la enzima GSR. Este 
sistema GSH/GPx es uno de los principales me-
canismos antioxidantes en condiciones de bajo 
nivel de estrés oxidativo (78,79).

Como se había mencionado, la citotoxicidad del 
TEDGMA y HEMA se ha asociado con la dep-
leción del GSH (38,80). Su agotamiento a escala 
intracelular contribuye significativamente a la ci-
totoxicidad de los monómeros y afecta el siste-
ma de protección antioxidante enzimática que 
depende de su presencia y actividad. Es decir, 
la concentración de glutatión como antioxidante 
no enzimático regula la expresión de antioxi-
dantes enzimáticos como una respuesta adapta-
tiva de las células a la exposición a monómeros 
como el HEMA (33,43). Aunque el mecanismo de 
agotamiento de GSH por el TEGDMA todavía se 
encuentra en discusión, varios procesos pueden 
estar implicados: la oxidación de GSH por ERO, 
una interacción directa del GSH con el TEGDMA 
o una interacción con la enzima GST mediada 
por el TEGMA (44).

Se han descrito cuatro clases principales de GST 
soluble (alpha, mu, pi y theta), cuatro menores 
(zeta, sigma, omega y kappa), y una microsomal 
(81). Zimniak y colaboradores (82) reportan que 
en fibroblastos humanos se expresan casi exclu-
sivamente la isoforma GSTP1, que es polimórfica 
debido a la sustitución de un aminoácido en el 
sitio activo de la enzima. Aunque esta sustitución 
podría afectar tanto la actividad de la enzima 
como la afinidad por el sustrato, siguen siendo 
desconocidas las consecuencias de este polimor-
fismo en la citotoxicidad por medicamentos y la 
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modulación de la actividad de la GST por xeno-
bióticos, como el TEGDMA (44).

Hemoxigenasa (HO-1)
El sistema de hemoxigenasa microsomal consta 
de hemoxigenasa (HO), la NADPH reductasa y 
el citocromo P450, y desempeña un papel clave 
en el catabolismo fisiológico del grupo hemo. 
La degradación del hemo procede esencialmente 
como una serie de reacciones de oxidación que 
implican la autocatálisis del hemo al unirse a la 
HO (83,84).

La expresión de la HO-1, además de producirse 
como respuesta a su sustrato hemo, se puede 
dar por una gran variedad de estímulos, entre los 
que se encuentran medicamentos, metales, radi-
ación ultravioleta, hipoxia, hiperoxia, isquemia, 
H2O2, depleción del glutatión, entre otros (85). 
Estos estímulos extracelulares activan la síntesis 
de ARNm para el gen de la HO-1 por medio de 
los factores como AP-1, AP-2, NF-kB y Nrf2 (86). 

Schweikl y colaboradores (87) reportan que el 
TEGDMA puede activar o inactivar la función de 
genes relacionados con la respuesta al estrés 
oxidativo. Se ha demostrado que el gen KLH24 
(por su nombre en inglés kelch similar 24) es 
sobrerregulado en presencia de este monómero 
y, al parecer, ejerce un papel similar a Keap1 al 
mantener bajos niveles de Nrf2. En ese trabajo 
se demostró que la HO-1 y el sistema de la tior-
redoxina, genes antioxidantes activados por Nrf2, 
fueron sobrerregulados en cultivos celulares ex-
puestos a TEGDMA. Concluyen que la inducción 
coordinada de genes que codifican proteínas de 
respuesta al estrés y la regulación de proteínas 
antioxidantes es un mecanismo crítico de protec-
ción contra el daño celular inducido por TEGDMA.

Anteriormente, los productos de degradación del 
grupo hemo solo se consideraban metabolitos 
tóxicos, debido a que únicamente se conocían 
sus efectos adversos. Sin embargo, en la actu-
alidad se considera que la HO es la principal 
enzima implicada en el catabolismo oxidativo del 
grupo hemo al catalizar la conversión de tres 
productos: biliverdina (BV), la cual es convertida 
a bilirrubina (BR), el monóxido de carbono (CO) y 
el hierro (Fe2+) (85,86,88). 

La reacción de la HO muestra especificidad de 
región para la molécula de hemo, de tal manera 

que solo se produce el isómero de BV. La BV es 
posteriormente convertida en BR por la NAD(P)H 
reductasa (89). La HO, al catalizar la escisión del 
hemo, libera el hierro en forma ferrosa Fe (II) y 
elimina el puente de carbono con el metano del 
hemo en forma de CO. La actividad enzimática 
de HO requiere tres moles de oxígeno molecular 
(O2) por molécula de hemo oxidada, y la reduc-
ción de equivalentes a partir de NADPH (90). 

El CO es vasodilatador y antiapoptótico (91) y 
tanto la BV como la BR son antioxidantes (92,93). 
La BR es un pigmento amarillo y lipofílico que 
parece ser uno de los antioxidantes endógenos 
más abundantes en mamíferos. También es el 
compuesto con mayor actividad antioxidante en 
el suero humano. Al igual que la BV, este com-
puesto posee una potente actividad removedora 
de varias ERO, incluyendo O2., radical peroxilo y 
peroxinitrito (94). 

Interesantemente, cuando la concentración de BR 
en tejido es baja (20-50 nM), esta entra en un 
ciclo de amplificación donde es oxidada a BV 
y reciclada por la biliverdina reductasa nueva-
mente a BR, con lo que la concentración efectiva 
de este antioxidante se mantiene (95). Este ciclo 
explica el potencial antioxidante de la BR, más 
allá de la estequiometría 1:1, y su importancia 
fisiológica al secuestrar las ERO. Por tanto, es 
razonable pensar que la capacidad antioxidante 
de la BR pueda estar mediando el efecto anti-
apoptótico de la HO-1 al atrapar las ERO (85).

Krifka y colaboradores (33) reportan que al ex-
poner las células a HEMA se indujo una pro-
ducción elevada de ERO que fue evidente por 
un aumento de la HO-1. La expresión de HO-1 
(codificada por Hmox1) se sobrerregula al nivel 
transcripcional en las células expuestas a TEG-
DMA como respuesta al estrés oxidativo (87). La 
expresión de la proteína HO-1 se indujo fuerte-
mente por el HEMA, evento que se ha consid-
erado necesario al requerirse antioxidantes adi-
cionales como la BR para apoyar la actividad de 
las enzimas que equilibran directamente al medio 
ambiente redox celular. El efecto benéfico de la 
HO-1 probablemente se debe a los productos del 
catabolismo del hemo (83). La expresión de la 
catalasa y la HO-1 fue sobrerregulada a altos 
niveles en células expuestas a monómeros con 
el fin de contrarrestar el aumento del estrés 
oxidativo debido al agotamiento de glutatión (33).
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Precursores de aminoácidos como el 2-oxothia-
zolidina 4-carboxilato (OTC) y la NAC tienen la 
capacidad de reducir la expresión de las enzimas 
mencionadas en células expuestas a HEMA. Ello 
indicaría una disminución del estrés oxidativo de-
bido al suministro de cisteína, que actúa como 
un antioxidante o ayudando a la síntesis de GSH 
(33). 

CONCLUSIONES

En las dos décadas pasadas se ha tenido un 
avance significativo en el entendimiento de la re-
spuesta celular al estrés oxidativo. En la presente 
revisión se pretendió establecer el papel de los 
antioxidantes enzimáticos y no enzimáticos como 
respuesta adaptativa frente a las ERO generadas 
como metabolitos a partir de los monómeros de 
resina. El análisis de las vías de señalización, los 
factores de transcripción y las sustancias que 
inducen una mejor respuesta adaptativa celular 
antioxidante construyen la base para el enten-
dimiento y avance de la conservación de la ho-
meostasis redox celular, con el uso de materiales 
dentales basados en monómeros resinosos. La 
literatura demuestra la gran importancia del GSH 
en la regulación de la respuesta celular al estrés 
oxidativo causado por el HEMA y el TEGDMA y 
que cumplen un papel fundamental como antioxi-
dante no enzimático, pero adicionalmente regu-
lan la respuesta antioxidante enzimática. 

Las consecuencias asociadas a la exposición lo-
cal del complejo pulpo-dentinal a los monómeros 
de resina en restauraciones dentales implican al-
teraciones sobre el ADN y la expresión de genes 
por mecanismos que no son completamente en-
tendidos. Por esto, es fundamental evaluar estas 
respuestas para esclarecer el papel que desem-
peñan los eventos celulares y moleculares en 
el comportamiento de las restauraciones. Con 
ello se podrían desarrollar estrategias para la 
protección del complejo pulpo-dentinal y lograr 
una mejor estimación de la biocompatibilidad 
de las restauraciones adhesivas, a fin de evi-
tar problemas asociados como la inflamación y 
sensibilidad posoperatoria. La aplicación de las 
ciencias básicas en la ciencia de los materiales 
dentales abre una nueva puerta que hace evi-
dente la necesidad del desarrollo de materiales 
poliméricos con menor efecto citotóxico para la 
terapia dental.
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