SOS2 <Y
¥ 7

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

3 S Sihs
iy

VT TTYWT, vy
@,.g\.m WAL AUTONAG & i)
7

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
“ZARAGOZA"

RELACION DE LOS NIVELES DE
ANTIOXIDANTES TOTALES, SUPEROXIDO
DISMUTASA Y GLUTATION PEROXIDASA
CON EL ESTADO DE SALUD DE UNA
POBLACION DE ANCIANOS.

T E S | S

QUE PARA OBTENER EL TIiTULO DE:

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

P R E S E N T A :

NELLY /GONZALEZ FLORES
TESIS ooy~ 3

A DE URIGEN

DIRECTORES DE TESIS:
M. EN C. RAQUEL RETANA UGALDE
DR. VICTOR MANUEL MENDOZA NUNEZ

AvlutiZo 3 da Cirecaitn Sener s Ve
UNAM a situndic an formate vioet e .
Contenmidn ag nm? Gl ai AGOSTO 2003

( i it g
N(;Ml!i{E:_NQ_I} GO!‘)?O,\Ez
_ — M Flores

Fe o Iz Beps - 2003,
. AL PR e A




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Gonzalez Flores N. Dedicatorias

A Dios y a la Virgen por estar siempre a mi lado,
por darme (ortaleza y por la oportunidad de vivir.

A mis papas por sus cuidados,

su confianza en mi, su apoyo y su carino.
Poarque todo o que soy, es gracias a
ustedes,

A mis hermanitas porque ustedes han sido
mi motor para ser mejor, porque sé que cuento
con ustedes en todo momento, porque es una
bendicion tenerlas.

A mi abuelita porque eres mi segunda
mama, por tus consejos, lus cuidados y
t tiempo.

A mis tios Tofio, Gela, Socorro, Arnuifo
¥ a mis primos Hairén y Chucho por estar
siempre cerca de mi y por su apoyo incondicional.




Gonzalez Flores N. Agradecimientos

Ala M. en C. Raquel Retana Ugalde por todo su tiempo
ayuda y paciencia, por su amistad y sus consejos.
Mit gracias.

A la maestra Mirna, por esos dias de interminable trabajo,
por su espiritu de lucha y por esas contagiosas ganas de vivir,

Al Dr. Victor M. Mendoza y la Dra. Martha Sanchez,
por sus jalones de orejas, por esperarme, por ser. fos
pitares de esta unidad.

A todos 'y cada uno de mis amigos: No solo por su amistad
sino por toda lo que han significado en mi vida y lo que han
aportado a ella:

Q




Gonzalez Flores N. Resumen

I RESUMEN

ANTECEDENTES. De acuerdo con la teoria de radicales libres (RL) propuesta por
Denham Harman, el envejecimiento se presenta como la acumulaciéon progresiva
de cambios asociados con o responsables del aumento en {a susceptibilidad a la
enfermedad y muerte que acompafia el avance en la edad. Dentro de los
principales padecimientos asociados con el envejecimiento se encuentran la
diabetes mellitus e hipertension arterial, enfermedades de tipo mulitifactorial, cuya
aparicion se ha asociado a la presencia de alteraciones entre la produccién de RL
y el estatus del sistema antioxidante en personas de edad avanzada. La
lipoperoxidacion (LPQO) es un marcador de RL.

OBJETIVOS. Evaluar la concentracion de lipoperoxidos de una poblacién de
adultos mayores sanos y con enfermedad cronica de la Ciudad de México.

Evaluar la actividad de enzimas antioxidantes, glutation peroxidasa y superoxido
dismutasa, y niveles de antioxidantes totales (AT) de una poblacién de adultos
mayores sanos y con enfermedad crénica de la Ciudad de México

MATERIAL Y METODOS. Se llevd a cabo un estudio analitico de tipo prolectivo,
transversal y comparativo en una muestra de 128 adultos mayores (260 aiios)
residentes de la ciudad de Mexico en los ultimos 5 afios o mas, agrupados de la
siguiente manera: 61 adultos mayores clinicamente sanos desde el punto de vista
gerontologico (sin padecimientos crénicos agudizados y con funcionalidad fisica y
mental adecuada para su edad, sexo y participacién social en actividades
socioculturales) 16 adultos mayores con diabetes mellitus, 42 con hipertension
arterial y 9 con ambas patologias créonico-degenerativas.

A dichos sujetos se les cuantificaron los niveles séricos de antioxidantes totales y
lipoperdoxidos, asi como actividades de SOD y GPx. Los datos obtenidos fueron
analizados por medio de las pruebas estadisticas: 7(2. t de Student, analisis de
varianza y razon de momios con ayuda de los paquetes estadisticos Epi-info 6.0 y
SPSS 10.0.

RESULTADOS. Los resultados mas relevantes del estudio mostraron que los
niveles séricos de antioxidantes totales fueron mas altos en el grupo de sanos con
respecto al grupo de enfermos con una diferencia estadisticamente significativa
entre ellos. Del mismo modo, al dividir el grupo por tipo de enfermedad se
encontrd que los sanos poseen los niveles mas altos de AT, mientras que los que
padecen diabetes mellitus poseen los niveles mas bajos, con una diferencia
estadisticamente significativa entre ellos. Con respecto a los peroxidos lipidicos,
éstos presentaron niveles mas altos en el grupo de diabetes mellitus, con
diferencia estadisticamente significativa con relacion al grupo de sanos. La
enzima SOD, presento la actividad mas alta en el grupo de sanos, mientras que la
actividad mas baja la presentd el grupo de diabetes mellitus. La enzima GPx
presentd sus actividad mas baja en el grupo de diabetes mellitus + hipertension
arterial.

CONCLUSIONES. E! estrés oxidativo aumenta en ancianos que padecen alguna
enfermedad cronica con respecto a ancianos sanos, de la misma manera, los
antioxidantes se observaron disminuidos en el grupo de enfermos al estar siendo
consumidos por el estrés oxidativo presente.

1




Gonzalez Flores N. Introduccion

II. INTRODUCCION

Uno de los cambios mas profundos en: los rectentes aflos - ha sido el
envejecimiento de la poblacién a escala mundial, lo cual no ha sido mas que el
exitoso resultado de las medidas de salud pablica tal como las vacunas Ante tal
suceso los cientificos se han interesado cada vez més en entender el’ proceso de

envejecimiento asi como las enfermedades asociadas a él

Hoy se sabe que el envejecimiento se presenta: como la acumulacion
progresiva de cambios a través del tiempo, asociados con o responsables en, el
aumento de la susceptibilidad a ta enfermedad y a la muerte que acompaﬁa el
avance en la edad. Estos cambios asociados con el tlempo son atribuidos al
proceso de envejecimiento. De esta manera la teoria de énvejecimiento por
radicales libres asume que hay una Onica causa basica de envejecimiento,
modificada por factores genéticos y ambientales, y postula que los radicales libres
estan involucrados en el envejecimiento y en los desérdenes asociados a él, es
decir, el envejecimiento puede ser, simplemente, 1a suma de las reacciones
deletéreas por radicales libres que continuamente se presentan en células y

tejidos. .

Ante la toxicidad de estos radicales libres, las células han desarrollado la
habilidad - para sintetizar o utilizar moléculas denominadas antioxidantes que
puedan intervenir en las reacciones de produccién de radicales libres con el fin de
minimizar el daifo de éstos en el organismo.

Las investigaciones realizadas al respecto se han enfocado en encontrar la
forma de disminuir Ia produccion de radicales libres por diferentes medios, tales
como restriccion caldrica y/o ingesta de antioxidantes., con el fin de aumentar el
tiempo y calidad de vida de los seres humanos; teniendo como principal objetivo la
disminucién en la aparicidon de enfermedades, que de acuerdo a diferentes
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estudios, mantienen relaciéon con la presencia de niveles alterados de radicales

libres.

Por tales motivos, este trabajo pretende encontrar una relaciéon entre la
presencia de enfermedades como hipertension arterial y diabetes mellitus con
respecto a la actividad de enzimas antioxidantes en adultos mayores y un
marcador de dafo oxidativo con son los lipoperdxidos séricos, dado que, la
presencia de ciertos radicales libres en tales enfermedades, provocaria un
desequilibrio en el sistema antioxidante que, si se presenta a nivel enzimatico,
estableceria un nuevo aspecto para comprender y afrontar con mejores armas, la
aparicion de dichas enfermedades en el anciano.

W
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. MARCO TEORICO

Itl. 1 RADICALES LIBRES Y ENVEJECIMIENTO
1. ENVEJECIMIENTO

Actualmente la Gerontologia no sdlo se encarga de expliéar los‘ procesos
que causan el deterioro del cuerpo humano con el transcurso del tlempo snno que
se ha planteado el objetivo de modificar el envejecimiento del ser humano. ’

Se dice que un organismo manifiesta envejecimiéntobdan’do,decrece su
vitalidad y cuando aumenta proporcionalmente su vulnéré‘tyiliyda'd. Pero ¢squé es
realmente el envejecimiento?. Es posible decir. que’ ;'énVe‘j'ecimiento es la
acumulacién progresiva de cambios asociados con ‘el ‘tiempo,” el cual es
responsable del incremento en |a susceptibilidad a la enfermedad y muerte, que

acompana al avance de la edad. " 2

Las causas de que dicho proceso se haga presente-en la vida de todo
organismo, y principalmente en el ser humano ha provocado |la aparicion de
diversas teorias: %*
> Interaccion con el medio ambiente: la cual indica que las alteraciones que

ocurren al envejecer son siempre el resultade del intercambio de materia
y energia del organismo con el medio ambiente. %2
Envejecimiento de drganos y sistemas: hay una disminucion progresiva
de la capacidad homeostatica en el organismo acompafiada de una
reduccion de la capacidad funcional de la mayoria de los sistemas
fisiologicos de aproximadamente 1% por afio. 23
Codificacion del envejecimiento en el ADN: El descubrimiento de que los
fibroblastos son incapaces de dividirse de nuevo después de haber

experimentado cierto namero de mitosis en un medio éptimo apoyod el

Y
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concepto de que el envejecimiento de los organismos esta programado
en su genoma. ? :

Teoria genética: la idea central de esta teoria es que una mutacnén del
ADN altera la fidelidad de la sintesis de proteinas, lo cual causa el
declinar funcional y la muerte del organismo. ! 23
> Teoria de radicales libres: esta teoria asume que las reacmones de

radicales libres estan involucradas en el envejecimiento.y los desérdenes
1.23 L g .

v

asociados a éste.

El envejecimiento es un fendmeno universal y perceptlble observado desde
tiempos inmemoriales. Sin embargo, los mecanismos de enveje: |m|ento en el

ambito molecular aun permanecen comprendidos de manera mcompleta. y en ia
“sobre el

ausencia de suficientes conocimientos cientificos, las teorla

envejecimiento abundan.?

Sin embargo, la teoria propuesta por Denhar;n':' Harfnan .en 1956,
denominada Teoria del envejecimiento por radicales libres ‘pfévée una explicacién
plausible del fenomeno del envejecimiento, incluyendo la relécién del promedio de
vida de especies de mamiferos y su metabolismo basal, asi como los dafios

degenerativos en la parte final de 1a vida.®
2. TEORIA DE RADICALES LIBRES.

De acuerdo con dicha teoria, el envejecimiento se presenta como la
acumulacion progresiva de cambios a través del tiempo, asociados con o
responsables en, el aumento de la susceptibilidad a la enfermedad y a la muerte
que acompaiia el avance en la edad. De esta manera la teoria de envejecimiento
por radicales libres asume que hay una unica causa basica de envejecimiento,
modificada por factores genéticos y ambientales, y postula que los radicales libres
estan involucrados en e! envejecimiento y en los desérdenes asociados a él, es
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decir, el envejecimiento puede ser, simplemente, la suma de las reacciones
deletéreas por radicales libres que continuamente se presentan en células y
tejidos. Estas reacciones pueden originarse a partir de la exposicidon a radiacion
ionizante, reacciones no enzimaticas y enzimaticas, siendo éstas Giltimas, las
mas frecuentes en los seres vivos, tales como las involucradas en la cadena
respiratoria, fagocitosis, y reacciones no enzimaticas de! oxigeno.*® (Fig. 1)

compiEIn COMPLESO 10 comPLEIO comrLEsO v
NADH dmshntrgenens erocmm o o tasa

i A AT vrarase
a

NADH

Ane ATre
r.ull)

Lipiaos
,,",, on Prowinas

MATRIZ

comPLEsO o
BuEcinalo Sesmoroumnase

Succinalo

Figura 1. Generacién de radicales libres en la mitocondria. Fuente: Gabbita, 1997.°

La palabra radical se origina de radix (raiz) indicando el significado
bioldgico de las reacciones que involucran a los radicales libres, mientras que el
adjetivo libre enfatiza la alta reactividad de los mismos.” Un radical libre es una
especie quimica (molécula o atomo) con uno o mas electrones desapareados,
pudiendo ser anidnico, catidbnico o neutro. La presencia de estos electrones,
provoca que la especie sea altamente reactiva.”" 2

[
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Los radicales libres fueron demostrados por priméra vez 'e'n”,1900,'por
Gomber, quien describid la descomposicion del hexafeniletano en dos radiéales
trifenilmetilo. En 1929, Paneth y Hofeditz descubrieron que la . destruccion dél
tetrametilo resultaba en la formacion de dos radicales. En 1930, 'Michaélis
investigd la actividad de los radicales libres en el campo de la bncquimnca. sm
embargo, para su tiempo, sus estudios fueron considerados prematuros._Otros'
estudios de la importancia bioldgica de los radicales libres, fueron iniciados en los
40’s con la introduccién de nuevas herramientas experimentales para la deteccion
de radicales libres. Métodos mas desarrollados en 1962 permmeron la evaluacuSn
de reacciones cinéticas que involucraban radicales de vida corta. 7

Desde el punto de vista quimico se sabe que los electrones en los atomos
ocupan regiones en el espacio conocidos como orbitales. Cada orbital buede‘
contener un maximo de dos electrones, con spin en direccidn opuesta. De esta
manera, un radical libre contiene sélo un electron en un orbital. Asi, diferenciamos
a la mayoria de las moléculas biolégicas como no-radicales, puesto que sélo
contienen electrones apareados.® Tal electrén solitario le confiere al radical libre
cierto grado de inestabilidad en términos de energia y cinética. Energéticamente,
para adquirir un nivel de estabilidad, los radicales libres eliminan el electrén de su
capa elé'-ctrénica. Este proceso puede ilevarse a cabo de dos maneras: perdiendo
un electrén, en cuyo caso el radical resultante es una especie reductora, o por el
contrario, ganando un electrén, obteniéndose asi un radical oxidante.’® De esta
manera, tenemos tres vias de formacién de radicales libres; 12

1) Por ruptura o fision homolitica de un enlace covalente en una molécula
normal donde cada fragmento retiene a uno de los electrones

XeeY » X+ Y

2) Por transferencia de un electrén solitario a una molécula normal.

A+e > A

TESIS
FALLA Di
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Gonzalez Flores N. Marco Tedrico

3) Por fisidn heterolitica en una molécula covalente, en la que uno de los
atomos retiene los dos electrones del enlace.
X:¥Y = X: + Y

La degradacion de Amorlécpla's primarias a radicales libres, requiére de
energias de activaciéon relativamente :altas. pero la subsecuente descomposicion
utiliza mucho menos 'enbe'rgla. Un radical libre requiere de muy poca energia para
iniciar reacciones en cadena alternas que son muy peligrosas para los sistemas
vivos. 7

La produccidn de radicales libres en los organismos puede ser causada
tanto por factores exdgenos como enddgenos, sin embargo, in vivo las fuentes
mas importantes de radicales libres son las reacciones bioquimicas que involucran
al oxigeno. ®

El oxigeno existe en el aire como una molécula diatdmica (Oz). la cuat, fue
aislada y caracterizada entre 1772 y 1774 por Priestley, Lavoisier y Scheele. El
oxigeno aparecié en cantidades insignificantes sobre la superficie de la Tierra
hace mas de 2 billones de afos, y la evidencia geologica indica que fue creado por
la actividad fotosintética de microorganismos como las algas verdeazules. Asi, el
lento crecimiento de la concentracion de oxigeno en la atmoésfera estuvo
acompaiado de la formacién de ozono en la capa de la estratosfera. Tanto el
ozono como el oxigeno fueron filtros importantes contra la intensa luz ultravioleta
proveniente del sol, que aicanzaba la superficie de la Tierra. De esta manera, la
Tierra es considerada como el inico centro de oxidacién en el Universo. 2

Actuaimente, el porcentaje de oxigeno en aire seco es 21%, detras del
nitrégeno (78%). siendo el segundo elemento mas abundante en la atmodsfera. Sin
embargo, la cantidad del oxigeno en el aire es tan insignificante con respecto al
oxigeno presente como parte de la molécula de agua en océanos, lagos y rios y

8
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como parte de reservorios minerales en la corteza terrestre, donde es por mucho,
el elemento mas abundante. Cuando la atmodsfera terrestre cambid de un estado
altamente reductor a su actual estado rico en oxigeno, las formas anaerobias
cesaron de crecer o se reubicaron en lugares donde el oxigeno fue excluido. Bajo
condiciones normales, el oxigeno un gas estable, incoloro, inodoro e insipido, de
limitada solubilidad en agua (3 volimenes del gas se disuelven en 100 volamenes
de agua); esta limitada solubilidad es vital para la vida acuatica y esencial para las
funciones normales de tipo respiratorio en los humanos. El aire disuelto en el
agua contiene un alto porcentaje de oxigeno (34%) que el mismo aire seco(21%).
Cuando se compara con los otros elementos, el oxigeno tiene la tercera mas alta
afinidad electronica y debe ser considerablemente mas reactivo de lo que pudiera
pensarse. Su reactividad se enmascara debido a que el oxigeno contiene dos
electrones desapareados con el mismo nimero cuantico en spin (spin paralelo) y
soélo cuando esta restriccion es superada, la reactividad del oxigeno puede ser
expresada. Es decir, da pie a la formacion de radicales libres. '3

Los principales radicales libres provenientes del oxigeno de importancia

biologica son: (Fig. 2)

Ganancia de clectrones

O: oz™ H20:> OH" H20
Oxigeno p Radical Perédxido de oy adical o Asus

Fig. 2. Generacion de radicales libres a partir de oxigeno Fuente: Pierrefiche, 1995.7°

> Radical superoxido. (O2") Producido por la reduccion monovalente del

oxigeno dada por la siguiente reaccion: %2
Oz + e—» O

La quimica de este radical depende del ambiente en e! que se encuentre
disuelto: en solucidn acuosa se comporta como un agente oxidante deébil capaz

9
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de oxidar moléculas como -acido ascérbico y tioles. Sin embargo, 02" es un
agente oxidante mucho mas poderoso que puede reducir varios complejos de
hierro, tal como, citocromo c.'?

Generado in vivo como un producto normal de varios procesos
metabdlicos (Cuadro 1), su efecto dafiino se debe a que es precursor del radical
hidroxilo (OH") que es una especie mas poderosa y dafina que el mismo O2™.%¢

(Fig. 3)

KD
S RER,
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Fuente: Weiss, 1997.'*
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Como se puede observar . en el cuadro 1.:0a produccion de radicales
superoxido, es en parte importante, reahzada como mecanismo de los neutrédfilos
al matar bacterias. Cuando . Ia membrana cxtoplésmlca de un neutrdfilo es
estimulada por una particula extraﬁa tal corﬁo una bacterxa el sistema membranal
NADPH oxidasa es activado. EI NADPH producudo por la via de las pentosas
fosfato, es tomada del citoplasma y oxidado a NADP*, con la reducciéon resultante

del oxigeno a radical superdxido. 2

Cuadro 1. Principales fuentes del radical Superéxido (0,")
Fuente Descripcion
Cadena de transporte de electrones |Escape de electrones en sitios
en la mitocondria como: el complejo NADH-Coenzima
Q reductasa y formas reducudas de
la coenzima Q.
Op + e O™

Auto oxidacion de oxihemoglobina [Hem-Fe*" -0, _____ Hem-Fe® + O"

Reticulo endoplasmico 0,™ es formado durante la oxidacién
de wuna variedad de sustratos
exogenos y endogenos. REAT

Auto . . oxidacion de pequefias |Varias moléculas pequefias * como:
moléculas . . adrenalina, tetrahidrobiopterina,
: nucledtidos. R R

Accion enzimatica (Xantin oxidasa) |Particularmente importante durante
; la reperfusiébn después de Ia

isquemia:

Xantina+O; ~—— ™  Acido lrico + O3~

Oxidacion respiratoria en la|20;+ NADPH — % O, + NADP~ + O;™

fagocitosis

Fuente: Bunker W. 1992 %

Existen algunas evidencias de que |la generacion de Oz por lo neutréfilos
en los ancianos, podria depender del proceso de activacion de la membrana,
dadas las concentraciones aumentadas de calcio en las células, que se ha visto
mejora las funciones de los neutréfilos en ancianos.®
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Este radical tiene una forma protonada (HO2") ltamada radical hidroperokilo.
que es mas oxidante y reductor qué, el’ mi’smo superdxido, sin embargo, este
radical se presenta en una cantidad muy pequeﬁa apH fisiolégico."’

Una de las prlnclpales reacciones en las que el radlcal superéxldo esté .

superéxidQ’
interceptad )

consnderada una especle reactiva de oxlgeno. por su alta reactlvndad en presencia

de metales de transicién para formar el radical hidroxilo (OH").?

Cualquier sistema que produzca el radical superoxido, producirad también
(como resultado de la reaccién de dismutacién) perdoxido de hidrégeno; sin
embargo, muchas otras enzimas como: urato oxidasa, glucosa oxidasa y oxidasas
de aminoacidos producen peréxido de hidrégeno directamente por 1a transferencia
de dos electrones al oxigeno. £1 peroxido de hidrogeno es un oxidante débil y un
agente reductor débil que es relativamente estable en ausencia de metales de
transicion. La molécula posee una estructura covalente sin carga, se mezcla
facilmente con agua, y es tratada por la célula como una molécula de agua,
rapidamente difundida por las membranas citoplasmatica. Una vez dentro, el
perdxido de hidrédgeno podra reaccionar con Fe?' y posiblemente Cu®, para formar
el radical hidroxilo(OH") y éste puede ser el origen de muchos efectos toxicos.’
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Ante tales caracteristicas de dafio, el organismo ha necesitado de la
evoluciéon de defensas contra él, de esta manera, dicha molécula es removida de
las células por la accion de enzimas como la catalasa (CAT) y glutation peroxidasa
(GSH-Px), la cual contiene selenio.’?
> Radical hidroxilo. ("*OH) Puede ser producido por la reacctén entre peréxido
de hidrogeno con metales de transucnén. sin: embargo, . es el producto prmcapal

obtenido por la hidrdlisis del agua.”’
HO——». “OH  + H° + - el Aqg

Es una de |las especies mas reactivas conocida hasta eI momento. pues

puede reaccionar con casi cualquier molécula biolagica. Las re
radical pueden ser clasificadas en tres tipos: !

1. Sustraccion de un hidrégeno: por ejemplo, se presenta cuando:@al hidroxilo
reacciona con alcoholes, “empujando™ al hidrégeno a salir de la rijoléculaf'del
alcoho! y se combina con él para formar agua, dejando un atomo dés’abareado en
el atomo de carbono del que extrajo al hidrégeno. Esta reaccion se presenta in
vivo también con  un irhportante fosfolipido de la membrana celular llamado
lecitina, en la que los 'caﬁ;bnos ‘con electrones desapareado resultantes conllevan
a una serie de reacciones en cadena denominada peroxidacion lipidica.

2. Adicion: Este tipo de reaccion se presenta entre el radical hidroxilo y
moléculas con anillos aromaticos en su estructura, por ejemplo, las bases puricas
y pirimidicas presentes en la estructura de los acidos nucleicos.”?

3. Transferencia de electrones: se presentan entre el radical hidroxilo y

moléculas de tipo inorganico.!

~
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Es;as reacciones ilustran un importante principio en la quimica de los
radicales: /a reaccion de un radical con un no radical produce un radical diferente
que puede ser mas o menos reactivo que el radical original. Los radicales
producidos a partir de reacciones con el radical hidroxilo son usuaimente menos
reactivos, sin embargo, laimportancia se observa en los dafios producidos. "_

3. DANO CELULAR ASOCIADO A RADICALES LIBRES.

En los organismos aerobios, el oxigeno es reducido a agua al término de la
cadena respiratoria en la mitocondria. La molécula de oxigeno permanece ligada
al complejo IV de la cadena (ferrocitocromo c: oxigenoreductasa) hasta que es
totalmente reducido a agua por la .transferencia de cuatro protones y cuatro
electrones. Sin embargo, otro flujo en la cadena respiratoria de la mitocondria, es
la fuga de electrones, principalmente a partir de proteinas que contienen Fe-
Sulfuro que lleva a la reduccion parcial del Oz al anién superoxido, éste puede
ser entonces reducido por la adicidon de un segundo electrén a peroxido de
hidréogeno; la adicion de un tercer electréon lleva a la formacién del radical
hidréxilo. s

La fuga de electrones de la cadena respiratoria de la mitocondria para
producir el anidn superdxido ocurre continuamente durante el metabolismo
norma!l aerobio, y se ha estimado que entre e! 1 y 2 % de todos los electrones que
viajan a través de la cadena se fugan formando el anion superoxido y su producto
de dismutacion, peroxido de hidrogeno. Existen otras fuentes endégenas del
radical O2™: enzimas oxidasas solubles como la NADPH, D-aminoacidoxidasas,
xantin oxidasa, epinefrina, sustratos de quinoidina como la coenzima Q y la
vitamina K y el sistema citocromo P450.'¢

Bajo condiciones metabdlicas normales, el O™ puede ser producido por
todas estas fuentes enddgenas y se ha estimado que cada célula en el cuerpo
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humano es expuesta acerca de 10'? moléculas de O™ por dia. Para una persona
de 70 Kg esta cantidad es cerca de 0.15 moles de O2™ producido en todo el
cuerpo en un dia o lo que es igual a 1.75 Kg por afo.’®

Una vez formado el O™ puede reaccionar con el mismo dismutandose a
peroxido de hidrégeno y oxigeno, y el peréxido de hidrégeno e incluso el mismo
02" en presencia de cantidades cataliticas de Fe-Cu pueden formar el radical

hidroxilo.®

Los radicales y especies reactivas formadas pueden causar daio oxidativo
a varias macromoléculas bioldgicas, por ejemplo: "OH puede dafar las
membranas celulares por un proceso llamado peroxidacion lipidica; las proteinas
también pueden ser dafiadas observandose cambios estructurales o pérdida de la
actividad enzimatica y dafio oxidativo al ADN. Ei dafio oxidativo al ADN ocurre en
gran proporcion bajo condiciones metabolicas normales, estimandose que el ADN
de cada célula de nuestro cuerpo es expuesto a 10° golpes oxidativos por dia
llevando a la formacidn de mas de 20 lesiones oxidativas, siendo mutagénicas
muchas de ellas. Existe un grupo de enzimas reparadoras de ADN como las
exonucleasas, endonucl y glicosil especificas que reparan estas
lesiones; sin embargo, el sistema reparador no es perfecto y aunque puede
escindir el 99% de las lesiones el 1 % restante permanece acumulandose a través
del tiempo. Entonces el dafo oxidativo al ADN y las mutaciones acumuladas con
la edad pueden contribuir a la aparicion de procesos degenerativos a nivel

celular.’®
4. LIPOPEROXIDACION.

Es un tipo de dafo oxidativo caracterizado por la autoxidacion de acidos
grasos polinsaturados la cual inicia con el ataque de una especie suficientemente
reactiva que puede extraer una atomo de hidrogeno (H®) de un grupo metileno (-
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CH>-) que generalmente se encuentra entre dos dobles enlaces. Debi;do a qué el
atomo de hidrogeno contiene sélo un electron, la sustraccidn de este " deja . un:
electrén desapareado en el carbono (-"CHz-). La presencia del doble’enlacé ‘en el
acido graso debilita el enlace C-H del carbono adyacente al doble énlace ‘1o due
facilita la remocion del hidrogeno. Por lo que las cadenas de émdos grasos
polinsaturados de las membranas celulares son parllcu[armeme sen5|bles ala:

peroxidacion. ' 18

El radical carbono formado_conlleva . a un rearreglo mole
un dieno conjugado el cual se. combina V’;:Qn‘.roxfge‘
peroxilo que a su vez es capaz de extra ¢

acido graso e iniciar una reaccion enc

La peroxidacion hpIdlca como:todas!las. reacciones’en cadena, tiene tres

etapas:'3%
1. Iniciacion: El hidrégeno es extra!do .
eacciona con otro éc1do graso insaturado

2. Propagacion: El radlcal,perOXIl
para formar otro radical carbono. "
3. Terminacion. L

Dentro de las especies  que bueden extraer el primer hidrégeno se
encuentra el radical. hidroxilo ("OH), el radical alcoxilo (RO"), el radical peroxilo

(ROO®), pero nunca el pe}éxido de hidrogeno (H20;) o el radical superéxido (02™)
13
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ACIDOS GRASOS
7\ /\__/\ _/ POLUNSATURADOS

e Sustracclén de 1 hidrégeno

l Rearreglo molecutar

\/——— Y DIENO
—_— — CONJUGADO

Inclusién de oxigono

ﬁl 7\ / RADICAL PEROXILO
1.
o
- Sustracclén de otro e PEROXIDO CICLICO
hidrégeno — .-

S J— ENDOPEROXIDO CICLICO
I
i —— //
P de .
Figura 4. Lipoperoxidacion Fuente: Bunker, 1992.°

Los productos finales de la reaccidn en cadena son una gran variedad de
hidroperoxidos y peroxidos ciclicos. Los lipoperoxidos son moléculas altamente
estables a temperatura fisiolégica, pero su descomposicion es catalizada por
metales de transicidn y complejos metalicos. Por ejemplo, todos los complejos del
hierro que participan en la reaccion de Fenton pueden promover la
descomposicion de los perdxidos lipidicos; moléculas tales como la hemoglobina
y los citocromos, pueden facilitar la descomposicion, aunque no de manera directa
en la reaccion de Fenton, sin embargo, pueden liberar el hierro que participa en la
reaccion. 1°
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Los complejos de metaies reducidos ( Hierro | o Cobre 1) reaccionan con los
perdxidos lipidicos (LOOH) para dar radicales alcoxilo (LO®) *°
LOOH + M"™ —» LO" + M™D +oOHW

Por otro lado, los complejos de metales oxidados (Hierro Ill o Cobre )
reaccionan mas lentamente para producir radicales peroxilo y alcoxilo. Estos
altimos estimulan la reaccién en cadena sustrayendo atomos de hidrogeno, 3

5. IMPORTANCIA BIOLOGICA DE LA LIPOPEROXIDACION.

Una extensa peroxidacion de lipidos tiene su mayor implicacion sobre las
membranas celulares causando pérdida de la fluidez, caida del potencial de
membrana, incremento en la permeabilidad de H" y otros iones y la eventual
ruptura de la membrana que lleva a la liberacién de contenido celular, 'y por
consecuencia a la muerte de la célula.’®

6. DANO A PROTEINAS.

Los productos de oxidacidn de proteinas y derivados carbonilicos de las
mismas, resultan de la modificacién oxidativa de los aminoacidos de las cadenas
laterales de las misma, a partir del desdoblamiento del péptido mediado por
radicales libres y las subsecuentes reacciones con productos de oxidacion de
lipidos y carbohidratos. Actualimente se sabe que la presencia de grupos
carbonilo en las proteinas puede indicar que las proteinas han sido sujetas de
dafio oxidativo por radicales libres. '¢

El contenido de grupos carbonilo incrementa con el envejecimiento y en
enfermedades asociadas a envejecimiento y envejecimiento prematuro
(Alzheimer). Estos derivados proteinicos son generados por el desdoblamiento

(]
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oxidativo de la cadena principal del péptido o por oxidacion de'los siguientes
aminoacidos presentes en cadenas laterales: arginina, lisina, prolina y treonina.’?

7. DANO A ADN.

Las especies reactivas de oxigeno pueden atacar casi cualquiér éslrﬁctura
o molécula celular, en el caso del ADN, éstas pueden causar entrecruzamiento de
cadenas, modificaciones quimicas sobre las bases purinicas y pirimidicas, lo cual
puede resultar en mutaciones, mientras que la oxidacién de la desoxirribosa puede
inducir Ia liberacion de las bases o el desdoblamiento de la hélice del ADN. 817

8. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON RADICALES LIBRES.

El notorio aumento de ta poblacién anciana y sus necesidades de atenciéon
médica han llevado a un incremento en las actividades de investigacion sobre el
envejecimiento y las enfermedades relacionadas a él. Sin embargo, la mayor
parte de !a investigacion se ha enfocado en estudiar las pérdidas relacionadas
con la edad, mientras que aspectos importantes sobre la heterogeneidad de ia
poblacién anciana han sido ignorados. '8

Los 10 principales padecimientos presentes en adultos mayores de 65 afios
se presentan en el cuadro 2. Como se puede observar, la mayoria de las
enfermedades presentes en esta poblacidon son de tipo multifactorial y en grado
significativo se encuentran relacionados con el estilo de vida. Es posible observar
que enfermedades como Diabetes mellitus e hipertension arterial se encuentran
entre las enfermedades mas comunes en la poblacién anciana.




Gonzalez Flores N. Marco Teorico

Cuadro 2 Diez principales causas de enfermedad en mayores de 65 afos.
(Estados Unidos Mexicanos, 1996)

No Padecimiento Casos Tasa

1 Infecciones respiratorias 880,771 21,310.2
agudas

2 Infecciones intestinales 224,154 5,423.4

3 Hipertension arterial 124,281 3.007.0 .

4 Diabetes mellitus 74,138 1,793.8

5 Amibiasis intestinal 59,185 1.432.0 -

6 Neumonias y 28,376 686.6
bronconeumonias -

7 Oftras helmintiasis 26,360 637.8

8 Enfermedades isquémicas del 23,143 559.9
corazén o

9 Enfermedades 18,659 : 451.5"
cerebrovasculares . B

10 Asma 16.332 | 395.2.

Fuente: SSA, 1997.

La diabetes mellitus es un desorden muy 'complejo' que: involucra. la
disfuncién insulinica con anormalidades en'la’ homeostasis de la glucosa y
metabolismo lipidico. Hay dos tipos deAdiab"etes mellitus de_alta frecuencia: la
diabetes mellitus insulinodependiente (DMID). también llamada juvenil o tipo | y la
diabetes mellitus no insulino dependiente (DMNID), también llamada de la edad
adulta o tipo il. La incidencia de la diabetes mellitus tipo | es de 1.3 por cada 35
casos de diabetes mellitus tipo Il. En la DMID existe una pérdida casi total de la
secrecion de insulina por los islotes de Langerhans en el pancreas, lo que resulta
€n altos niveles de glucosa en sangre y gran pérdida de masa muscular y grasa.
Ambos tipos de diabetes son padecimientos muy serios y representan un alto
riesgo para desarrollar ceguera, enfermedades renales, amputacién debida a
gangrena y problemas cardiacos y cerebrales.’®

Existe evidencia considerable de la importancia dei estrés oxidativo en la
etiologia de la diabetes. Parte importante de la evidencia se basé en el hecho de
que dos farmacos, aloxan y estreptozotocina, pueden producir diabetes tipo | en
animales de laboratorio por la destruccién de los islotes de Langerhans via estrés
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oxidativo. El aloxan es facilmente reducido a acido dialdrico, la forma téxica del
compuesto, que entonces se autooxida para producir peroxido de hidroégeno y los
radicales superéxido e hidroxilo. Dados tales hechos, se ha sugerido que la
citotoxicidad del aloxan esta en funcidon de la produccion de especies oxidantes
por reaccion del farmaco con agentes reductores intracelulares (tioles y acido
ascdrbico) y los bajos niveles de GPx en los islotes. Otras evidencias aseguran
que el dafo oxidativo de! aloxan es que su toxicidad puede ser inhibida bor
antioxidantes primarios, compuestos quelantes y antioxidantes liposolubles..

Por su parte la estreptozotocina, que es un compuesto con: pro
antibacterianas, también posee’ propledades diabetogénicas \y. cance
evidenciando la diabetogénesis via procesos que |nvolucran estrés xida

como el éxido nitrico.'®

Por otro lado, los radicales - derivados . del:  oxigeno son importantes
mediadores de dafio y muerte celulayr. siendo, no sdlo, especies quimicas
altarente reactivas importantes en el proceso de envejecimiento, sino que, de
manera directa o indirecta, estan involucrados en varios desordenes clinicos,
tales como ateroesclerosis, cancer, diabetes mellitus, hipertension arterial, etc.
Aunado a lo anterior, también juegan un papel importante en el dafo celular
inducido por procesos inflamatorios cronicos y varios desérdenes del sistema

nervioso central. (Cuadro 3)'¢

La aparicion de desdrdenes neurolégicos indican que el sistema nervioso,
por un numero de razones bioquimicas, fisioldgicas y anatomicas, es
especialmente vulnerable al dafio oxidativo. Algunas de éstas son la alta actividad
metabdlica del mismo, asi como la alta concentracion de sustratos faciimente
oxidables, en particular, acidos grasos poliinsaturados, debido a la alta proporcién
del area superficial de la membrana con respecto al volumen citoplasmatico y a los
bajos niveles de enzimas antioxidantes protectoras.'®
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En este aspecto, la Enfermedad de Parkinson es caracterizada por una
destruccion selectiva y progresiva de las neuronas dopaminérgicas nigrostriatales.
En la esta enfermedad la ailta susceptibilidad al dafio por estrés oxidativo se
presenta debido a la alta concentracion de hierro y baja concentraciéon de glutation
(GSH) y GSH-Px en la sustancia nigra. Ademas, se ha encontrado un aumento
en la actividad de la enzima monoaminooxidasa (MAQ), la cual no se presenta en
el envejecimiento normal, catalizando la desaminacion enzimatica de la dopamina
resultando en la formacién de peréxido de hidrégeno. 1°

La enfermedad de Alzheimer es clinicamente caracterizada por un deterioro
cognoscitivo progresivo y patoldégico debido. por la formacidn de marafias
neurofibrilares, placas seniles o por la pérdida de sinapsis y neuronas. Evidencias
indirectas sugieren que un aumento en el estrés oxidativo incluye: un incremento
en los niveles cerebrales de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa asi como en GSH-
Px en gldbulos rojos, alta susceptibilidad en la peroxidacion lipidica de las
membranas y reducidos niveles plasmaticos de antioxidantes como vitaminas A y
E. asi como carotenoides. Las placas seniles contienen agregados de proteina B-
amiloide, que se piensa juega un pape! importante en la generacion de radicales
libres.’® Es de particular interés, el hecho de que personas con Sindrome de

Down tipicamente desarrollan demencia de tipo Alzheimer en su cuarta década. bt

Aparte de desdrdenes de tipo neurologico, otros desoérdenes clinicos han
sido relacionados con dafic a partir de radicales libres. Los radicales libres de
oxigeno y la peroxidacion lipidica son los principales factores en Ia etiologia de la
aterogénesis y sus desordenes clinicos asociados, los cuales incluyen:
enfermedad arterial coronaria, demencia isquémica.’®

La reperfusion de un tejido previamente isquémico ha sido asociado con la
exacerbacién de dafio celular a juzgar por criterios morfoldgicos, fisiologicos y
bioquimicos. Los radicales libres juegan un papel muy importante en Ia
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reperfusion, pues se ha demostrado que varios antioxidantes reducen el dafo por

reperfusion.'®

La artritis reumatoide, es una respuesta inflamatoria inducida por complejos
inmunes, los cuales con estimulados por la activacion de los neutrdfilos y la
subsiguiente produccion de radicales superéxido, el cual es convertido a perdxido
de hidrébgeno por accion de la SOD; aunque la mayoria del peroxido de hidréogeno
es inactivado por la GSH-Px.'® ) :

La hipertension se caracteriza por el incremento en {a resllstent;’ia’ Véscyular
periférica. Varios estudios han demostrado el aumento en los n'i;/‘elres;”c'iel éspécies
reactivas de oxigeno en pacientes con hipertensién. Asi se ha encontrado dﬁe el
estrés oxidativo puede contribuir a la generacién y mantenimiento de hipénensién
via ta inactivacion de NO (6xido nitrico) el cual es también llamado “factor relajante
derivado del endotelio”, dicho compuesto se ha encontrado regula el tono normat
de los vasos sanguineos, causa vasodilatacion renal con la consecuente diurésis;
tales hechos llevan a una disminucion en la presién sanguinea. La administracion
de antioxidantes mejora el metabolismo de NO y disminuye la hipertensiéon en
ratas cuya tensién arterial elevada fue inducida por plomo, con fallo renal créonico e

hipertension espontanea.’®

Recientemente se ha estudiado el papel del anién superoxido con relacion a
la presencia de hipertension. NO puede ser atrapado por O™ para formar el
radical peroxinitriio (ONOQ") y reducir de manera efectiva la biodisponibilidad de
NO. De ahi que, las circunstancias resultantes del incremento en O;" pueden ser
peligrosas de varias maneras: en primer lugar, por ! eliminacién de los efectos
benéficos del NO; y en segundo lugar, por los efectos daninos del radical ONOOO"
el cual puede ser protonado para entonces forma acido peroxinitroso, el cual se
encuentra entre las especies mas reactivas en los sistemas bioldgicos. Aunado a
eso, otros estudios han presentado al O, como agente vasoconstrictor.Z°
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Cuadro 2. Enfermedades asociadas a radicales libres.

Enfermedad o Desorden

Ateroesclerosis

Diabetes Mellitus
Desdrdenes cerebrales
Anoxia
Lipofuscina en neuronas

Enfermedad de Parkinson

Enfermedad de Alzeheimer
Sindrome de Down

Esclerosis mattiple
Granulomatosis cronica
Desdrdenes de tipo inflamatorio

Asma

Artritis reumatoide

de p
Asbestosis

Sindrome respiratorio en et adulto

Papel de radicales libres

Falla o consumo excesivo de defensas
protectoras

Oxidacion anormal de sustratos o
cambios en la concentracién de oxigeno

Oxidacidén anormal de sustratos o
cambios en la concentracion de oxigeno.
Perturbacion estructural de las células.
Uso de farmacos

Produccién excesiva de O;", H20, por
células {agociticas activadas.

Falla o consumo excesivo de defensas
protectoras.

Perturbacién estructural de 1a célula.
Defecto genético en el sistema
antioxidante

Produccion excesiva de 0O,™, H>O2 por
células fagociticas activadas.

Produccion excesiva de O, H,O. por
ceélulas fagociticas activadas.

Produccion excesiva de O, HO, por
células fagociticas activadas.

Produccién excesiva de O, HO, por
células fagociticas activadas.

Fuente: Loeckie, 1999

1. 2 ANTIOXIDANTES Y ENVEJECIMIENTO

LLa formacién de radicales

libres derivados del

oxigeno,

sustancias

potencialmente toxicas, es inherente en el funcionamiento de los organismos y

representa la paradoja del oxigeno, °

por lo que la continua exposicion de los
organismos aerobios a éstos y otros factores de tipo oxidante los ha dotado con

sistema de defensa
24
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antioxidante en el cuerpo humano consiste de - varlas etapas que protegen a
diferentes niveles contra diversos tipos de especies’ rea tlvas ongeno. :

Un antioxidante es definido como’ cualquier

- Antloxldantes prlmanos neutralizan radxcaleA o mitan‘la actividad
‘de Ios musmos orlginando moléculas menos perjudlciales. llamadas
tamblén de tipo enzimatico:'? .
& Superdxido dismutasa (SOD)
Su. funcidn principal es dismutar dos moléculas de ién
superoxido y convertirlas en perdxido de hidrogeno y
oxigeno.®12

SOD
O + O+ 2H' — % HO>+ 0O

& Glutation Peroxidasa (GSH-Px)
- Se encarga de eliminar al peroxido de hidrogeno asi como
peroxidos de tipo lipidico, manteniendo una estrecha relacion con la

SOD. 812
2GSH + H0, =M @sse +  H0

+ Catalasa (CAT)

Es una enzima formada por 4 subunidades protéicas unidas a
un grupo hemo, se encuentra principalmente en los peroxisomas
y act(ia sobre el perdxido de hidrégeno liberado por la SOD.512

CAT

H202 H20 + O2

I8
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¢ Proteinas de unién a metales.

« Transferrina. } ;

Es una prote{na intracelular que previene la’
acumulacién’ de iones hierro libres en plasma. evnando Ia
estimulacion de la lipoperoxidacion. Del mismo modo. ‘se ha
observado que [a transferrina es una proteina ‘n’egatlva de
fase aguda, es decir, que cuando existe una infe:':cién‘b
inflamacion los niveles de ésta se reducen, asumlsmo en las
enfermedades cronicas en los ancianos tiende a. mantener

niveles mas bajos que en los ancianos sanos.%2

= Ceruloplasmina

Esta proteina tiene varias acciones ant|o>udante5' es
capaz de reaccionar con el radical superoxido y convertirlo en
oxigeno molecular; tiene actividad de ferroxidasa catalizando
la oxidacién del Fe?' a Fe™ que es menos reactivo y, por
ultimo, es la responsable de captar el 80% del ién cobre
presente en el plasma, lo que impide la estimulacion de la

lipoperoxidacion por este metal de transicion.?'2

> Antioxidantes secundarios.
Captan radicales libres evitando las reacciones en cadena.'?

e Vitamina A ( carotenos)

El B-caroteno es un exitoso agente terapéutico en condiciones

tales como porfiria, ya que actua eliminando el singulete de oxigeno

y otros radicales generados por reacciones fotoquimicas. Este

carotenoide junto con el licopeno y a«-caroteno son potentes
erradicadores de singuletes de oxigeno y peroxidos lipidicos, lo cual
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podria explicar el posible papel de los carotenoides en la prevencion
del cancer. En algunos estudios se ha observado que los
carotenoides, no soélo- la.  vitamina A, podrian ser factores

determinantes en la longevidad de un individuo.® 2

e Vitamina E.

Vitamina E incluye compuestos estrechamente relacionados,
tales como a-tocoferol asi como B, 8, g, v tocoferoles, aunque el o-
tocoferol ‘es el mas abundante en los sistemas biologicos. La
vitamina £ funciona rompiendo reacciones de radicales libres en
cadena; al ser liposoluble, su funcion es particularmente importante
en las membranas celulares donde interfiere en la propagacion de la
peroxidacién lipidica. La vitamina E también es capaz de atrapar al

singulete de oxigeno. & 12

¢ Vitamina C
Este compuesto es capaz de reaccionar con O3,
hidroperdxido (HO?2") y formar semihidroascorbato, el cual, no es un

radical muy reactivo.®

& Acido urico :

Este compuesto es capaz de-eliminar el radical hidroxilo
(OH"), aunque también se cree tiene un papel importante en la
quelacidén. de -metales, actuando entonces en la prevencion de
reacciones en cadena por radicales libres. Este compuesto tiende a
incrementar su concentracién plasmatica a medida que avanza la
edad.®
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e Albtumina

Proteina plasmatica que es responsable del 10-15% de la
erradicacién del radical peroxilo en el plasma humano, en la que se
involucran los grupos sulfhidrilo presentes en la proteina. Por otro
lado, al igual que la 4ceruloplasmina. es capaz de quelar el cobre e
inhibir la formacion de OH® a partir de H20;. Las enfermedades
crénicas van acompafadas de una disminucidn en los niveles de
albdmina, lo cual se presenta con frecuencia en el anciano. 2

> Antioxidantes terciarios.
Degradan, reparan o reemplazan las biomoléculas daﬁadas.B

¢ Enzimas reparadoras de Iipidos. e
Enla reparac:én de llpldos daﬁados. prnncnpalmente de las
membranas, actuan. : . g

L% La fosfol:pasa COrtando Ios segmenlos daﬁados.

Ce La acetlltransferasa reemplazando acidos grasos y
. ‘uniendo lipidos. :

e La  glutation peroxidasa y la glutation tranferasa
expulsando los largos segmentos de &acidos grasos
oxidados.

¢ Enzimas reparadoras de proteinas.
Las proteinas que han sido dafiadas son degradadas y las
enzimas que intervienen en este proceso son:®
= Proteinasa que es la encargada de unir proteinas
oxidadas.
= Proteasa cuya funcién es la de cortar los productos de la
actividad de la proteinasa.
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= . Peptidasa que corta aminoacidos que pueden ser
reciclados para sintetizar nuevas proteinas.

« Enzimas reparadoras de ADN.

. . Los: diversos mecanismos - de  reparacion dependen d‘e la
existenéia de "dos copias de la informacion genética, una en cada
hebra ‘de’ [a- 'doble héhce del ADN, y en el proceso de reparacion
actuan:® : ;

- ~Exo y endonucleasas que reconocen la porcion dafiada de
una hebra y la

nan.
que copla la mformaclén almacenada en

éllce de ADN completando la restauracién de una hebra

tacta de ADN

Las especies reéétiv'as‘de"ox‘ig'eno formadas por mecanismos enddgenos y
exégenos. pueden causar ‘dafo oxidativo en varias macromoléculas. El daio
oxidativo acumulado de ESQasbiomoléculas se acumula con la edad y pueden
contribuir a un gran niumero de‘pfocesos degenerativos, los cuales pueden ser
prevenidos por los antioxidantes.'® (Fig. 5)

Cuando las defensas antioxidantes no son completamente eficientes se
observa un incremento en la formacion de radicales libres en el cuerpo, lo que
probablemente desencadenara en un incremento en el dafo: este efecto es
denominado estrés oxidativo. Si se presenta un estrés oxidativo poco severo, los
tejidos generalmente responden haciendo un esfuerzo por elaborar defensas
antioxidantes “extra”; sin embargo, un estrés oxidativo severo puede causar dafio
y muerte celular.?’
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Figura 5. Radicales libres y antioxidantes. Fuente: Frei, 1994."

Ante estos hechos, se ha promovido la ingestion de suplementos
antioxidantes entre la poblacion, lo cual, de acuerdo a algunos investigadores,
tiene solo un pequefio impacto sobre el tiempo de vida de! ser humano. Sin
embargo, lo que si es muy claro, es que los mecanismos antioxidantes en un
anciano enfermo se encuentran disminuidos, lo cual podria no interpretarse como
un incremento en el dafo celular mediado por radicales libres, sino que el
organismo es menos capaz para enfrentarse a un incremento en la actividad de
los radicales libres y a los efectos que éstos causan, ®

111.3 SUPEROXIDO DISMUTASA.

En 1939 Mann y Keillin aislaron a partir de eritrocitos de bovino una
proteina azul que contenia cobre, a la cual llamaron hemocupreina. Afios mas
tarde, se caracterizé una proteina similar a partir de eritrocitos humanos, que
entonces fue llamada eritrocupreina. Mas adelante, proteinas simitares fueron
aisladas de otros tejidos de varios mamiferos, de cerebro humano:
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cerebrocupreina, de higado de caballo y bovino: hepatocuprelha.’ Sin encontrarse
actividad enzimatica aparente en alguna de ellas. Fue hasta" 1968 cuando Joe M.
Mccord e Irwin Fridovich demostraron que la protelna conten a'en los entrocutos

de bovino era una enzima que catalizaba la dlsmutactbn d
11.22

los’r: dlcales
superoxido, mediante la reaccion: PO

0+ Op + . 2H° Soo g

Fue entonces denominada superéxldo dlsmutasa. y c es nta como enznma

con un peso molecular de 34000 que contenla 2eq de cobre
que éste podia ser removido de manera reversnble y que’ era necesario para Hevar
a cabo su actividad. Indlcando tamblén que podia encontrarse en varlos tejldos en

los mamiferos.'* 22

Mas adelante, se estableci® que los organismos anaerobios estrictos no
exhiben actividad de superéxido dismutasa, ni de catalasa y que los organismos
aercobios, que contienen sistemas de citocromos presentan actividad de ambas
enzimas. Estos experimentos llevaron a demostrar que la funcion principal de la
superédxido dismutasa es la proteccidn de los organismos que metabolizan el
oxigeno contra los efectos potencialmente toxicos del radical superdxido que es
un intermediario producido biolégicamente resultante de la reduccion univalente
del oxigeno motecular.??

Afios mas tarde, se descubri®o que la superoxido dismutasa no solo
contenia cobre, el cual se encuentra en el sitio activo de la enzima sino que
también contenia zinc que funciona como estabilizador de la molécula, que esta
constituida por dos subunidades proteicas cada una de las cuales tiene sus
propios atomos metalicos y denominandose entonces como CuZnSOD.™
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En 1973, se descubrid que S. cerevisiae contenia dos tipos de enzima que
también se diferenciaban en su localizacidn dentro de la levadura: una enzima que
se encuentra en el citoplasma y es sensible al cianuro, facilmente aislable que
resultd ser la CuZnSOD; y la no-sensible a cianuro, encontrada dentro de la
mitocondria y que contenia manganeso en su sitio activo, denominada MnSOD

localizada especificamente en la matriz mitocondrial.??

En 1982 se demostro la existencia de una superdxido dismutasa distinta de
las anteriores, con un peso molecular de 135000 y compuesta por cuatro
subunidades idénticas unidas de manera no covalente, con un atomo de cobre y
zinc por cada subunidad, conteniendo ademas alguna cantidad de carbohidratos,
siendo entonces denominada superdxido dismutasa extracelular (EC-SOD), por
encontrarse en fluidos extracelulares; sin embargo, mantiene relacién: con la
CuZnSOD, por tener los mismo atomos metalicos y ser sensible al cianuro.?®

Estudios realizados con mutantes deficientes de SOD evidencian que la
enzima, dentro del sistema de defensa antioxidante, tiene una funcién
fundamental que consiste en eliminar el radical superdxido antes de que éste
reaccione con moléculas biologicas susceptibles u origine otros agentes toxicos,
ya que en condiciones normales, el peroxido formado a partir de la reaccion de
dismutacién es eliminado por ia catalasa o la glutatién peroxidasa. °

Estudios con hepatocitos de rata demostraron que el 20% de los radicales
superaxido formados en la mitocondria pueden pasar al citoplasma, mientras que
el 80% restante es neutralizado por la enzima mitocondrial. %®

LLa enzima superdxido dismutasa se ha establecido como una molécuia
antioxidante que representa un papel muy importante en el metabolismo de los
radicales libres, resaltando su importancia como enzima que participa en la
regulacion del envejecimiento y/o en la incidencia de enfermedades.?”
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Existen diversos estudios que afirman los hechos anteriores, los cuales, se
han ciasificado de acuerdo a la naturaleza de los mismos en:

> Estudios de correlacion
> Estudios genéticos

De acuerdo con la teoria del envejecimiento pbr;:raydic@ésiibres,se'han
realizado estudios para obtener evidencia que soportédi(:hé téorlé'médiante la
realizacion de estudios de correlacidn, en los que se rel :
con la edad o el tiempo maximo de vnda. Las hi 5
estudios han sido que los niveles de SVOD gst

maximo de vida en algunas especies o que lo:
s. %7 ; =

edad en ciertas especie:

En este aspecto, Sohal et al (1990), reportan en: estudlos reallzados con
ratones y vacas, que existe una correlamén enlre los mveles de SOD y periodo
maximo de vida ligeramente positiva en h-gado, pero no en ofros organos como
corazén o cerebro.?® Lopez-Torres et al (1993),  quienes concluyeron en su
estudio con roedores, anfibios y aves, que no habia relacién alguna en los
mismos aspectos del estudio anterior. 2* Cutier (1991), en cambio, encontrd una
correlacién positiva para mamiferos tomando en cuenta la velocidad metabdlica de
los individuos, como oxigeno consumido por gramo de peso corporal por dia.

Otros estudios, se han enfocado en encontrar correlacion entre la
restriccion calorica, la cual se ha comprobado que prolonga el tiempo de vida en
los roedores en un 40%, Yy los niveles de SOD, encontrando en algunos que dicha
restriccion previene el declive en la actividad de la enzima a través del tiempo, sin
embargo en otros no se observé efecto alguno. ?7
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Por otro lado, la correlacion entre la SOD con la edad aun no se aclara del
todo, puesto que los estudios realizados tienen tal discrepancia que no permiten
obtener algtin esbozo como conclusion. 27

Por su parte, los estudios genéticos han tratado de encontrar la importancié
de la enzima disminuyendo o aumentando la expresion genética de la ‘mis'maj
esperando, por un lado, que los mutantes que tienen una baja expresubn de Ia
enzima serian no viables o con un periodo de vida muy corto, expenmentando
patologias prematuras; y por el lado contrario, la sobreexpresiéon’ de la; enznma

incrementaria el promedio de vida. Sin embargo, los resultados no han sndo
homogéneos.?”

Johnson describi® un mutante del nematodo Caenorhabditis elegans
(llamado age-1) el cual vive 65% mas que la forma salvaje del gusano. El gen para
age-1 ha sido mapeado y ubicado en el cromosoma Il y esta intimamente
relacionado con el gen que codifica para CU-ZnSOD (sod-1). Aunque los genes
age-1 y sod-1 no son idénticos, la mutaciéon en el age-1 lleva a un incremento en
la actividad de la Cu-ZnSOD, el cual se inicia aproximadamente a los 10 dias de
vida del gusano y contin(ia hasta que éste muere entre los 25-30 dias de vida,
mientras que la forma salvaje del gusano solo vive 15-20 dias. De! mismo modo,
se observd un incremento en la actividad de la catalasa en el organismo mutante.
Estos resultados sugieren que el incremento en la actividad de SOD y catalasa
puede ser responsable en el incremento del tiempo de vida para el mutante. 3*

En otro estudio, Rose crié progenies longevas de la mosca de la fruta
Drosophila melanogaster, gracias a la capacidad de las moscas hembra de
reproducirse en etapas tardias de la vida. Esta estrategia produjo nueva progenie
que vivia un periodo mas lardo que la pobiacion original. El tiempo maximo de vida
variaba no sdlo junto con el incremento en la resistencia a varios tipos de estrés,
sino con en incremento en la expresion de una forma mas activa de SOD. La
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conclusidn de este estudio indica que Ia expresnén alterada en los alelos de SOD
puede llevar a un aumento de por io menos 5% en el tlempo de vida maximo para
estas moscas. : :

elanogaster . transgénica con
mento en la actividad de esta
e existe un éptlmo nivel

Mockett y su equipo obtuvieron Drbsbp
sobreexpresién de MnSOD, encontrando que’e
enzima no disminuye la velocidad de envejectmxento L
en la actividad el cual es capaz de minimizar el ‘dafio ‘por, estrés oxndallvo Yy 's6lo -
se tendra éxito cuando dicha actividad esté aumentada. si va acompaﬁada or‘el
aumento de otras enzimas antioxidantes.33 !

Del mismo modo, Charles Epstein y
transgénicos con actividad de la enzima CuZ
veces por encima de la normal, encontrand ‘qu :
incrementaba la capacidad de. los cerebros de los’ roedores ‘a resnstur epISOdIOS )
agudos de estrés oxidativo. 27 Al respecto. Wispe(1992) produjo - ratones
transgénicos con sobreexpresion de MnSOD humana én las mitocondrias de las
ceélulas epitelio distal pulmonar, con un aumento del 60%, contra un grupo no
transgénico, encontrandose que, cuando se expusieron a una atmaosfera con un
95% de oxigeno, los animales transgénicos sobrevivieron dos veces mas que los
ratones control y exhibieron menor indice en patologias pulmonares.>

La sobreexpresion de la CuZnSOD por transfeccion en lineas celulares
ha arrojado resultados confusos, lo cual podria radicar en la naturaleza de los
cultivos celulares. Sin embargo, intentando generalizar los resultados, el
incremento aislado de CuZnSOD aumenta la lipoperoxidacidn y el daiio al ADN,
induce |a actividad de la GSH-Px, reprime a MnSOD y no induce cambio alguno

en la catalasa.?’- 3%
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La expresion anormal! de SOD ha sido asociada a dos enfermedades de
tipo genético. La primera, el Sindrome de Down, en la cual una copia extra del
cromosoma 21, o parte del mismo, esta presente. La expresion de CuZnSOD esta
localizada en el cromosoma 21, y la actividad de la enzima se encuentra elevada
en un 50% en las células de individuos con tal padecimiento, hecho que
posiblemente conlleva a un aumento en la peroxidacion lipidica, lo cua! pudiera
contribuir a la aparicion de los sintomas clinicos asociados a la enfermedad,
debido a que no existe un equilibrio entre los sistemas enzimaticos antioxidantes,

tales como catalasa y/o glutatién peroxidasa. 27 3¢

La otra enfermedad recientemente asociada con la expresion alterada del
gen de la CuZnSOD es la esclerosis lateral amiotropica, un desorden autosdmico
dominante dependiente de la edad de las neuronas motoras de la corteza, dado
que de acuerdo a algunos autores que han mapeado el cromosoma 21, se ha
demostrado que esta enfermedad esta ligada a mutaciones puntuates en el gen de
la CuzZnSOD. En estudios realizados sobre 23 familias se encontré que la
actividad de esta enzima en los eritrocitos se encuentra reducida en un 50% de los
niveles normales. Estudiando estas mutaciones, se han encontrado 12 de ellas,
las cuales en su mayoria se encuentran en regiones que afectan el control de las
estructuras terciaria y cuaternaria de la enzima. En este campo se ha encontrado
que las células mutantes conservan un 40% de la actividad normal, lo que sugiere
que las formas mutantes de la enzima poseen una actividad parcial. La
importancia de la actividad disminuida de la CuZnSOD puede ser debida a la
acumulacion del ion superdoxido en las neuronas motoras, el cual reacciona con el
oxido nitrico para formar peroxinitrilo, lo cual origina cambios irreversibles en
proteinas; y la dependencia con la edad pudiera explicarse como una pérdida de
las neuronas motoras a través del tiempo hasta niveles muy bajos debido al daifio
oxidativo causado por la accién del peroxinitrilo sobre muchas proteinas.?’
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El i6n superéxido es pfoducido‘ ‘en’todas las células, especificamente de
4 pdrj, Io‘cual es posible asumir que todos los
. ‘Adé;‘e’st'r'és ‘oxidativo. Cuando este dafio es
a'd' ‘de " antioxidantes en la dieta, o
an tes: 'madecuadas se presentan niveles

manera abundante en la mitocondri
tejidos estan bajo amenaza const' nt

excesivo debido al consum
actividades de enznmas antloxl
patolégicos de dano oxudatwo. generalmenle presentes en personas en  edad

avanzada. 2

Otras enfermedades relacionadas son cataratas. céncer y enfermedades

humanos.®®

Estos estudios sugieren “la posibilidad de que la SOD mitocondrial juegue
un papel importante en la carcinogénesis en células no transformadas debido a
que atenta la promocién del tumor debido a especies reactivas de oxigeno. Esto
es consistente con la observacion de que la porcion del cromosoma 6 en el que se
encuentra el gen para MnSOD es frecuentemente perdido en melanomas
humanos malignos.3®

Por otro lado, Nakazono (1991) ha implicado a la CuZnSOD en la
prevencion de hipertensién, mediante un estudio en el que la presion arterial de
ratas hipertensas fue sustancialmente reducida por la administracion intravenosa
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de SOD ligada a otra proteina la cual fue tomada por Ias células endotehales
vasculares. “° Esta ultima es la EC—SOD pues de acuerdo a, Adachl v cols (2000,
mas del 99% de la cantidad: de estal
extracelulares esta ligada a proteo os’
los vasos, y sus niveles ba]os estan relacionados con la presencna de rnesgos ‘en el

n ma presente en Ios espacnos

eparansulfalo en Ias paredes de

sistema cardiovascular. *
1.4 GLUTATION PEROX

i ] (GSH —Px) fue descublerta en tejidos
animales en'ﬁ19'57‘ por, Millls en Estados Unldos.

En 1973 se observb la presencia de Selenio en esta proteina en cantidades
estequ:ométncas dando el adjehvo de’ selencenzima a la glutation peroxidasa,
esto explicaba’las: conducuones patoléglcas presentadas en la deficiencia de
selenio, las . cuales estaban, relacionadas con la peroxidacion de lipidos
insaturados, “estableciendo ~entonces que la funcidn antioxidante del selenio
dietario es debida a su funcibn como componente integral de la glutation
peroxidasa.*®?

Su sustrato es el compuesto de bajo peso molecular llamado glutation. Esta
enzima cataliza la reduccién de hidroperoxidos organicos y peroxido de hidrogeno
utilizando glutation reducido como sustrato., de acuerdo a la siguiente reaccion:
11.44

H202 + .2GSH __SSH-Pr GSSG+ H20

Esta formada por cuatro subunidades protéicas, cada una de las cuales
contiene un atomo de selenio en su sitio activo, formando una selenocisteina, en
donde el atomo de azufre de la cisteina es reemplazado por el atomo de selenio y
el gen para su codificacion se encuentra en el cromosoma 6. El mecanismo de
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accidon muestra que el GSH reduce al selenio y-la forma reducida de la enzima
reacciona con el perdoxido de hidréogeno o con los peroxidos lipidicos. El selenio
presente en la enzima, es uno de los elememos traza que e! organismo adquiere
por medio de la dieta, asi que varios de los sintbmas por deficiencia de selenio
pueden ser resultado de la disminucién en la enzima.?

Existen varias formas de esta enkzima"M
<> No selenio dependientes, que . son isoenzimas de la glutation-S-transferasas y
no utilizan peréxido de hidrégeno n| terbut:lh:droperéx:do como sustratos.
<+ Cuatro tipos de GSH-Px selemo dependlentes CE E
= GSH-Px 1 0cGSH- Px. Enzima celular o cu(oplasmétlca
*» GSH-Px 2 o pGSH- GPx. Enznma extracelular p nc:palmente Iocallzada

en plasma. . e J
= GSH-Px2 o PHGSH-Px.“ Enzim‘a : especlﬁca u‘paArab.‘, hidfoperéxidos
fosfolipidicos. B e R E N SR

=  GSH-Px® 0 GI-GPx. Enzima gastrointestinal.

La glutatidn peroxidasa citoplasmatica cGSH-Px es una enzima tetramérica
con cuatro subunidades idénticas de 22Kda cada una con un atomo de selenio en
su sitio activo. El contenido de selenio como parte de esta enzima, representa el
5§7% del contencido total de este elemento en la célula roja. Entre el 60-75% de la
actividad total de las enzimas esta a cargo de esta enzima, del cual el 25% esta
concentrado en la mitocondria. %% “® Es capaz de reducir peréxido de hidrégeno e

hidroperéxidos organicos, pero no hidroperédxidos fosfolipidicos. a7

Esta enzima, es dependiente de Se, por lo que los niveles de ésta se
reduce en mas de 10% cuando la ingesta de selenio no es adecuada, observando
que la regulaciéon de la expresiéon se da at nivel de mRNA, ya que la selenocisteina
es codificada por un codén de terminacién (UGA) en el mRNA de la enzima. Este
codoén es reconocido por un tRNA especial, el cual es primero cargado con una
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serina, la cual es convertida a. selenocisteina. Este selenoamincacido es
incorporado cotranslacionalmente dentro del polipéptido en las cadenas de las
subunidades; la deficiencia de selenio in vivo e in vitro lleva a una dramatica

disminucién en la actividad de la enzima, siendo hasta un 30%. %+ 45

Particularmente, altos niveles de esvtak enzima - son generalmente
encontrados en tejidos con una alta produccion de peré‘xid'o de hidrégeno, tales
como: eritrocitos, higado, nﬁén y pulmén. En ratas,. los ruveles més bajos - se’
encontraron en testiculos.* ; :

Su efecto para contrarrestar los eventos modulados por hldroperéxndos se

ha puesto de manifiesto en diferentes maneras:
a. Senalizacion celular por citocinas:

En algunos estudios se ha demostrado que la cGPx puede’ proteger a las

f‘lqs, inhibiendo la

células endoteliales de alteraciones inducidas por:lo:
adhesion de éstos a las ceélulas endoteliales,. la: cual

importantes durante las respuestas de tipo mﬂamatono al lnhlbll’ la induccion de la
48, 49

no de los pasos

adhesion por el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).

b. Apoptosis:

La apoptosis 0 muerte programada, elimina las células tanto no necesarias
como dafadas, y juega un papel muy importante durante el desarrollo
embrionario, la formacién de 6érganos, la carcinogénesis y el sistema de defensa;
de manera ideal, es un evento benéfico. La apoptosis puede ser inducida en las
células T por el antigeno Fas o el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) cuando
especies reactivas de oxigeno activan a ambos. Debido a que éstos son
suficientes para disparar el proceso de muerte celular, han sido denominados
marcadores del proceso de apoptosis. Se ha observado que la actividad de la
cGPx, aumentada por sobreexpresion o por suplementacion alimenticia inhibe la
apoptosis inducida por hidroperoxidos. Del mismo modo, también inhibe ia
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apoptosis bajo condiciones en que las especies reactivas de oxigeno se
mantienen en niveles muy bajos de los detectables de manera experimental, pero

no por ello, dejan de producir sus efectos dafinos. “% 5°

c. Infecciéon de HIV (virus de inmunodeficiencia humana)

En las células infectadas por el virus, se observa una disminucién en la
actividad de la enzima la cual ha sido correlacionada con el aumento en la
sensibilidad de dichas células hacia los hidroperoxidos. La deficiencia antioxidante
puede predisponer a las células infectadas a la apoptosis inducida por oxidacion,
y finalmente, llevar a la pérdida de las importante células T, como tipicamente se
observa en pacientes infectados, por lo que una suplementacion antioxidante en
tales pacientes podria ser. de gran ayuda. ‘8

La glutation peroxidasa plasmatica (pGSH-Px) es una enzima tetrameérica
con peso molecular de aproximadamente 100000 daltons, cuyas subunidades
pesan alfrededor de 23000 daltons y contiene cuatro atomos de selenio: el 47% del
contenido de selenio en el plasma humano, corresponde precisamente a la
presencia de este atomo como parte estructura! de la enzima. 4% Ademas, esta
enzima no solo es capaz de utilizar glutation como sustrato, cuya concentracion en
plasma es s6lo de aproximadamente 30uM, sino también emplea tioredoxina y
glutaredoxina. 48

La fuente principal de esta enzima es el ritdn, donde es producida por las
células parietales de la capsula de Bowman y liberada al torrente sanguineo, y es
también este érgano en el que el contenido de RNAmM tiene su nivel mas alto; en
menor cantidad es posible también encontraria en higado, musculo esquelético,
pancreas, cerebro, pulmén, corazon, el epitelio ciliar del ojo, las células de! epitelio
absortivo de maduracidn en el intestino, epididimo, placenta y glandulas
mamarias. A partir del sitio de sintesis es secretada al ambiente extracelular,
siendo incluso encontrada en la leche materna, liquido amnidtico, lavado
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pulmonar, y, aunque también es secretada en el epididimo, no se encuentra en el
lumen de los vasos deferentes, *®

La presencia de esta enzima en casi todos los. “puntos fronterizos” del
cuerpo humano hace notar su funcidbn como barrera para la transferencia de
cualquier hidroperdxido, asi mismo, regula la concentracion extracelular de los
mismos. “® Puede reaccionar tanto con perédxido de . hidrégeno, hidroperéxidos
organicos, como con hidroperéxidos fosfolipidicos, excepto hidroperoxido dée
colesterol. Esta reactividad adicional soélo se ve impedida cuando estos
hidroperdxidos son atrapados por lipoproteinas, a las cuales la enzima no puede
accesar. 475°

La PHGSH-Px es una enzima monomeérica con un peso de 20000, con un
sitio activo de selenocisteina, tiene una relativamente alta afinidad a la membrana
celular de caracter hidrofébico, carece totalmente de afinidad al glutation para ser
utilizado como sustrato, pero una amplia afinidad por los hidroperoxidos, incluidos
los hidroperoxidos fosfolipidicos, hidroperdoxidos de colesterol, pero no con

peréxido de hidrégeno o terbutilhidroperdxido como sustratos, 505153

Fue descubierta como un factor preventivo a la peroxidacion lipidica, y
considerada como la glutation peroxidasa encargada de la proteccidon. de las

membranas celulares y subcelulares contra el estrés oxidativo. 4853

Una de las peculiaridades de esta enzima, es su inusual distribuciéon en los
tejidos, pues generalmente se encuentra mas baja que la cGPx en todos los
érganos, con excepcion de los testiculos, en donde se observa la mayor actividad.
48

Sus principales funciones se han hecho evidentes a través de diferentes
procesos, tales como:

a. Maduracion sexual.
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La canalizaciédn preferencial de! selenio hacia la PHGPx en el aparato
reproductor y los oOrganos del sistema endocrino, no sélo tiene funciones
antioxidantes, sino también juega un papel importante en la regulacién del estado
redox, maduracion sexual y diferenciacion. Su prevalencia en los testiculos
sugiere un papel en l|a fertilidad masculina, siendo su presencia como una
estructura - proteica enzimaticamente inactiva en el collar mitocondrial del
espennat‘ozoidé; una pregunta aun sin respuesta. *®

Mucho se 'han enfocado los estudios sobre esta enzima hacia la capacidad
que tiene para reducir los hidroperéxidos de fosfolipidos, que no se ha valorado la
importancia:de su ‘habilidad para utilizar no el glutation como sustrato, sino otro
tipo de pfételnas conteniendo grupos tiol. De acuerdo a esta capacidad, se ha
demostrado que la  PHGPx oxida las protaminas liberadas durante la estancia del
esperma(ozbide en el epididimo, en presencia de hidroperoxidos, el cual se ha
calificado como un evento necesario para la condensacion de la cromatina durante
el transito.: del espermatozoide a través del epididimo y su proceso de

maduracién, 48

b. Ateroesclerosis

La éterogénesis pertenece al grupo de procesos patoldgicos relacionados
con e! estrés oxidativo. El conocimiento actual cobre la aterogénesis esta basado
en 2 teorias: *® 52 |a teoria de la respuesta al dafio, la cual explica que la
aterogénesis es un proceso activo iniciado por lesiones endoteliales seguidas por
la adhesion de monocitos y macréfagos, activacion de células T y proliferacion de
las células del muisculo liso. Y la teoria de infiltracion de lipidos, la cual se basa en
la importancia de la elevacién de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), las
cuales son oxidadas y absorbidas por los macréfagos y las células del masculo
liso, resultando en la formacion de células espumosas y finalmente fatty streaks. *®
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Las LDL oxidadas, pueden entonces ser consideradas como iniciadoras y
propagadoras de la cadena de eventos patologicos que finalmente llevan a la
ateroesclerosis. La oxidacion de las LLDL es un proceso complejo, que varia de
acuerdo al modo de oxidacion y composicion de la LDL, y afecta tanto a la parte
protéica como a la parte lipidica de la particula. Entre otros mecanismos, la
lipoxigenasa, en especial la 15-lipoxigenasa, puede generar hidroperoxidos
lipidicos dentro de las LDL, los cuales pueden actuar como puntos de
cristalizacion para lipoperoxidaciones posteriores. En este aspecto, la GPX, en
especial cGPx y PHGPx, pueden actuar sobre las LDL oxidadas que se han

infiltrado. con el objeto de contrarrestar los eventos antes mencionados. 48 55

c. Espermatogénesis.

Los testiculos retienen el selenio con prioridad en estados deficientes del
elemento. En ratas, después de la inyeccion de Se como 6xido de selenio, éste
aparece rapidamente, en el lapso de un dia, en sangre, higado, musculo, rifién,
bazo y pulmén. En dos dias, fue requerido para obtener su concentracion maxima
en cerebro y timo. En contraste, la incorporacion de selenio en testiculos fue
observada 2-3 semanas después de la inyeccién. Por lo tanto, cerca del 40% del
selenio acumulado, se encuentra en epididimo y testiculos. Dentro de la
estructura espermatica, la presencia de selenio se concentra en la parte media del
espermatozoide, encontrando que en estados de deficiencia de selenio, la parte
media del espermatozoide, que contiene e! anillo mitocondrial rodeado por una
capsula, muestra morfologia alterada y estructuras aparentemente rotas. Tales
espermatozoides tienen motilidad deteriorada, y finalmente pierden las colas
resultando en la completa inmovilidad del espermatozoide. *¢

Como se ha dicho anteriormente, la PHGPx pertenece a las moléculas de
respuesta tardia a la deficiencia de seienio y es preferencialmente expresada en
testiculos. Su distribucion en estos érganos involucra el citoplasma y organelos
celulares, de los cuales, la principal fuente de enzima es la membrana
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mitocondrial y acidos nucleicos, en estos Udltimos se encuentra ligado a la
cromatina por medio de interacciones electrostaticas. *®

De manera interesante, se ha probado que esta enzima no se expresa, sino
hasta después de la pubertad; mientras que en estados de hipofisectomia, la
expresidon de la enzima se encuentra completamente abatida, en un proceso que
es totalmente revertido por la administracion de gonadotropinas, aunque la
expresion de la misma no se ve afectada por la administracion de hormonas. Sin
embargo, se observa una alta transcripcidn dentro de las espermatidas, la cual es
regulada por la testosterona secretada por las células de Leydig. pero en
espermatozoides maduros, no es posible detectar mRNA o actividad de PHGPx,
aunque se ha revelado que la enzima permanece solo como estructura proteica
inactiva fuertemente ligada a la capsula mitocondrial. Todos estos hechos, podrian
explicar el severo dafio que los espermatozoides sufren en deficiencias de selenio
y la importancia del elemento en la fertilidad masculina. *8

La enzima glutation peroxidasa gastrointestinal (GI-GSH-Px) es una
proteina tetrameérica compuesta por mondmeros de 22Kda. Tiene una
relativamente mas alta afinidad hacia hidroperoxidos organicos que hacia peroxido
de hidrégeno. Se asume que su expresidon en los tejidos del tracto gastrointestinal,
se debe principalmente a la presencia de hidroperéxidos organicos provenientes
de la dieta, ¢

La expresion de esta enzima, parece estar restringida al epitelio del tracto
gastrointestinal en ratas, aunque en humanos, ésta se ha encontrado también en
higado, con lo que puede observarse que en este drgano se expresan los cuatro

tipos de glutation peroxidasas. *®

La inusual distribucion tisular de la enzima, lleva a la hipdtesis de que
representa la primer barrera de defensa contra los peroxidos lipidicos ingeridos, la
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cual es apoyada por varios datos encontrados por diferentes investigadores, tales
como el que GSH disminuye la cantidad de hidroperoxidos transportados desde la

luz intestinal hacia la linfa, *®

Otros investigadores, han sugerido un papel de la enzima como protector
contra el cancer de colon, con lo cual se da la pauta para la investigacién de la
enzima en este sentido, que pudiera estar relacionado en la proteccion hacia’
varios procesos malignos nivel del tracto gastrointestinal. 48

En . general, la biosintesis de las selenoproteinas depende de la
disponibilidad del selenio, regularmente, el selenio es utilizado para tal sintesis,
sélo cuando se encuentran niveles optimos del mismo. En concentraciones .,
limitadas, - el selenio es canalizado de manera preferente hacia ia sintesis de
algunas proteinas, mientras que las otras se ven reducidas en su suplemento del
elemento. Por lo tanto, algunas selenoproteinas responden mas rapido a la
deficiencia de selenio con una pérdida en su actividad, otras permanecen estables
en deficiencias moderadas del metal y sélo decrece su actividad si la deficiencia
del elemento es sustancial y prolongada. Se observa entonces que algunas
proteinas responden lentamente a una privacion de selenio y son restauradas

rapidamente después de la suplementacion, 4% 48

Este fendmeno también se presenta entre los cuatro tipos de GSH-Px,
estableciendo entonces “jerarquias” entre ellas. Las enzimas de lenta respuesta a
la deficiencia de selenio tendran entonces una jerarquia alta, lo cual significaria
que juegan un papel fisioldgico mas importante que las de respuesta rapida. De
acuerdo a estudios realizados, se observa que la jerarquia se presenta de la

siguiente manera: ¢

GI-GSH-Px > PHGSH-Px > pGSH-Px = cGSH-Px
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Por. otro’ Iado, pac1entes con necesndad de "ahmentactén parenteral en
cuyas férmulas:i‘los niveles ‘de’ selenlo no se ajusten ‘de’ manera adecuada,

presentan una disminucion en la activ:dad de l

De la misma manera, se observa"una ucnén en Ios niveles
enzimaticos de GSH-Px después de un infarte ‘al mnocardlo. debldo a '‘que los

niveles de GSH disminuyen, y la enzima se ve dnrectamente afectada. S
1.5 ANTIOXIDANTES TOTALES.

Como se ha descrito anteriormente, los organismos vivos han desarrollado
una barrera antioxidante para contrarrestar las especies reactivas de oxigeno que
son tan dafiinas para la vida. Antioxidantes no enzimaticos tales como albmina,
glutation, acido ascérbico, o-tocoferol, B-caroteno, acido drico, bilirrubina y
flavonoides, constituyen un aspecto importante de dicha barrera antioxidante. La
medicidon de estos antioxidantes, se establece como una necesidad para evaluar
el estado antioxidante in vivo. Sin embargo, la cantidad de moléculas
antioxidantes presentes en plasma, suero, orina y otras muestras bioldgicas,
hacen dificil su medicién por separado, pues las posibles interacciones entre ellos
pueden hacer que la medicion de algunos de manera individual arroje un resultado
poco representaiivo si éste pretende representar el estado antioxidante en
general, por lo que se establece la medicidon del estado antioxidante total como la

forma mas confiable para obtener resultados con informacién clinica confiabie.5% °

Muchos métodos se han desarrollado para medir la capacidad antioxidante
total de una muestra biolégica por inhibicion de una especie reactiva involucrada.

Algunos de ellos son: *®

> ORAC (Oxygen radical absorbance capacity) Este método utiliza un
sustrato proteinico como sustancia oxidable, un sistema generador de radicales
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peroxilo o hidroxilo. Se ha utilizado para obtener resultados de- lacapacidad
antioxidante de varias muestras bioldgicas a partir de compuestos antioxidantes
puros tales como melatonina, dopamina, flavonoides.

- FRAP (Femc reducing  ability of plasma). Este método 'depende de la
reduccién de un complejo férrico a ferroso por un agente reductor a pH bajo, pero
S que no son capaces

tiene el mconvemen!e de no incluir a aquellos E
de reducir el corhplejo férrico, como el glmatiéh

- TRAP (Total radlcal trappmg parameter) Este mé(odo incluye radicales
AAPH (dlclomro de (2,2°-azobis)2-

peroxulo generados a- partlr del com uest
amndnnopropanona) y ‘materiales peroxldables contenidos en el plasma.

> TEAC (Trolox. equivalent antioxidant capacity) Este método reportado
inicialmente por Miller y modificado por Re, esta basado en la inhibicion de la
absorcion del cation ABTS® ( 2,2°-azino-di-(3-etilbezotiazolin sulfonatol)). Este
método mide la capacidad de un compuesto para reducir el ABTS", los
compuestos antioxidantes incluidos son: acido ascorbico, a-tocoferol, glutation,
acido drico. El uso de este método ha permitido encontrar que la capacidad
antioxidante total! se encuentra aumentada en pacientes con infarto agudo al

miocardio y disminuida en infantes prematuros. %'
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IV. PROBLEMA

Es sabido que el envejecimiento es resultado del! paso del tiempo, sin
embargo, cada vez es mas evidente que el nivel y tipo de vida, asi como factores
ambientales y alimenticios tienen una gran influencia sobre dicho proceso.”

En los ultimos afos se ha demostrado que el estrés oxidativo (Eox) se
encuentra involucrado en la fisiopatologia de enfermedades crénico degenerativas
como Diabetes Mellitus e Hipertension arterial, asi como en el envejecimiento
celular. En este sentido el Eox es un proceso que se encuentra relacionado con la
edad, ya que a medida que el organismo envejece el sistema antioxidante
comienza a fallar y esto provoca un aumento de radicales libres, que trae como
consecuencia dafios irreversibles a nivel celular, sin embargo esto no es del todo
concluyente por lo que es conveniente realizar investigaciones que permitan
identificar la relacion entre los niveles de lipoperoxidos y el sistema enzimatico
antioxidantes y los padecxmlentos crémco—degeneratlvos en los adultos mayores.

Por tal motivo es importante.conocer los niveles lipoperoxidos y los niveles
de antioxidantes presentes en Va,dultos,n'iayores sanos y en los que presenten
enfermedades crénico - degenerativas, como Diabetes Mellitus e Hipertension
Arterial, para poder establecer el impacto de los factores anteriores en esa
poblacion. Dados tales hechos, se hacen las siguientes preguntas:

> ¢ Existen diferencias estadisticamente significativas en la concentracion sérica
de lipoperoxidos en una poblacidon de ancianos sanos y con enfermedades
crénico degenerativas, como Diabetes Mellitus e Hipertension Arterial?

¢Existen diferencias estadisticamente significativas en la actividad de las
enzimas antioxidantes glutatibn peroxidasa y superoxido dismutasa y la
concentracion sérica de antioxidantes totales en una poblacion de ancianos

v

sanos y con enfermedades créonico degenerativas, como Diabetes Mellitus e

Hipertension Arterial?
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V. HIPOTESIS

>

v

Considerando que en el proceso normal de: envejemm‘ento se producen
radicales libres normalmente mismos que ‘aumentaran . en los adultos
degeneratuva. como

mayores que presenten alguna enfermedad - crénico-
diabetes mellitus o hnpenensuén arterial, suponemos que, Ios ancianos con
padecimientos cronicos presantarén concentracxones de lpoperéx:dos

significativamente superiores con respecto a Ios sanos.

Dado que la funcion de los antioxidantes es na elirhiria’cién y/o control de los
radicales libres producidos en el orgahismo, suponemos que." la_ actividad
de las enzimas antioxidantes superéx_idé dismmasa y glutatiéon’ ’péroﬁ(idasa.
asi como los niveles de antioxidantes totales se encontraran dismInUidos en
los ancianos con padecimientos crénicos, como diabetes” mellitus o
hipertensiéon arterial, con respecto a los ancianos sanos.
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OBJETIVOS

Evaluar la concentraéiéﬁ "»de ‘lipoperéxidos de una poblacién de adultos
mayores sanos y con ‘e‘ﬁféhﬁedad cfbnicé de la Ciudad de México.

Evaluar la actividéd ‘de” Ias enznmas antloxldantes glulallén peroxudasa vy
antnoxndantes totales de una

superoxido dlsmut'sa Ia concentraclén
poblaclén de adultos mayores sanos y con enfermedad créntca de la Ciudad

de México. N T
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Vil. MATERIAL Y METODOS
Vi1 POBLACION Y DISENO

- Se llevo a cabo un estudio analitico de tipo prolectivo, transversal y
comparativo en una muestra de 128 adultos mayores (260 afios) residentes de la
ciudad de México en los dltimos § afios o mas. 61 adultos mayores clinicamente
sanos desde el punto de vista gerontoldgico (sin padecimientos cronicos
agudizados y con funcionalidad fisica y mental adecuada para su edad, para su
sexo y su participacidn social en actividades socioculturales); 16 adultos mayores
con diabetes mellitus, 42 con hipertension arterial y 9 con ambas patologias

cronico-degenerativas. - .
VIl.2 VARIABLES
VIi.2.1 independientes

- Edad: Tiempo cronolégico transcurrido desde el nacimiento hasta ia
captacién det sujeto en estudio.
*» Anos Cumplidos: Adultos mayores: mas de 60 afios.

Sexo: Caracteristicas fenotipicas que caracterizan al ser humano.
<+ Masculino, femenino

Enfermedad:
<> Diabetes Mellitus

\%

v

< Hipertension arterial
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Vil.2.2 Dependientes

- Peroxidacion lipidica. Medicién directa de dafo por radicales libres.
Lipoperoxidos.
0.195 — 0.400 pmol/L

> SO00D: Enzima antioxidante capaz de dismutar el radical superéxido.
Niveles eritrocitarios de la enzima.
178 — 190 Ut/ L

> GSH-Px: Enzima antioxidante encaminada a la eliminacidn de peréxido de

- hidrogeno y peréxidos lipidicos. o
Niveles plasmaticos de la enzima.
8000 -9800 Ui/ L

> Antioxidante totales. Niveles plasmaticos dei grupo de moléculas incluidos en
este grupo de acuerdo al método de medicion.. . : I - :
1.19 — 1.54 mmol / L ‘

VIL.3 Procedimiento. IR T

A todos los adultos mayores se les tomo una muestra sanguinea en ayuno
de 8h entre 7-9 am. A la muestra se le determinaron biometria hematica, quimica
sanguinea de 4 elementos y pefrfil lipidico. Ademas se les realizé6 una historia

clinica para establecer su estado patologico.
Estado de los Antioxidantes totales.

ABTS® [2,2°- azino - di - (3 - etilbenzotiazolin sulfonato)] se incuba con
peroxidasa (metamioglobina) y H2O2 para dar el radical cation ABTS®. Este radical
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presenta una coloracion verde - azulada relativamente estable, que se mide a 600
nm. La presencia de antioxidantes en la muestra produce una supresion de este
color, siendo esta supresion proporcional a la concentracién de antioxidantes.
HF - Fe" + HyOz X - (Fe 'V = O) + HO
Metamioglobina Peroxido de Ferrimioglobina
hidrégeno ™ - .
ABTS + X - (Fe'V'= O) » ABTS ** + HX - Fe'"

+” Radical verde — azul
Superdéxido dismutasa.

La funcion de la SOD es Vacel‘era“r"Ia"jdi‘smutacibn del: radical - toxico
superoxido, producido durante un:pro'c‘eso-qxidati\'/oienv‘; peroxido de: hidrégeno y

oxigeno molecular.

Este método emplea Xantin
superoxido, los cuales reaccion:
-5- feniltetrazolio (INT) p:
actividad de la SOD por el grado 'de’

Xantina %22,

‘Ac'i‘dq_alrigo +O;
INT _Q," . Colorante de formazan

Oz + O +2H° S92 [ ° O, +Hy0,
Glutation peroxidasa.

El método esta basado en el trabajo de Paglia y Valentine, donde la
glutation peroxidasa cataliza la reaccion de glutation en presencia de hidroxido de
cumeno. El glutation oxidado en presencia de glutation reductasa y NADPH es
inmediatamente convertido en su forma reducida con una oxidacién concomitante
de NADPH en NADP” . Se mide la disminucién de la absorbancia a 340 nm.
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2 GSH + ROOH ~ SSH-Px ""ROH + GSSG + H20
GSSG + NADPH ++H" . SR __, NADP* + 2GSH

Peroxidacién lipidica.

La muestra: para esta prueba fue colectada en un tubo heparinizado,’
centrifugada a 3000rpm/5mm. ‘el plasma fue separado y se le adicionaron 10|.1L
butilhidroxitolueno (BHT) 2mM. Posteriormente 400mL del plasma se mezclaron
con 50uL de BHT 12.6mM y 400uL de acido ortofosforico 0.2M. Se méqud e‘n
vortex durante 10 s. Se \adicionaron 50uL de TBA (acido tiobarbiturico)O. 15M)l} Y
se mezclé con vortex nuevamente. Esta mezcia de reacciéon se colocd en un bano
de agua a 90°C en un tubo tapado durante 45min. Postenormente se enfrl
hielo y se agregaron 1000t de n-butanol y 100uL de solucién saturada de cloruro g
de sodio. Esta mezcla se agitd vigorosamente durante 30 s. Postenon’nente dué"
cemnfugada a.5000rpm durante 1 min. 500uL de la fase de n-| tan k
transferidos 'a una 'celda y leidos a 535nm y a 572 nm para correccnén de la”

absorcién.

Vil.4 DISENO ESTADISTICO

Los datos fueron descritos a través de promedios + DE y frecuencias y
analizados a través de las pruebas X2 al 95%, t‘ dé student al 95%, ANOVA y
razon de momios con su respectivo intervalo de confianza. Para tal efecto se
utilizaron loé paquetes estadisticos Epi-info 6.0 y SPSS 10.0.

Prueba %2
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Con K-r grados de libertad

Donde:

O = frecuencia observada

E ;= frecuencia observada

K = nimero de eventos o categorias
r = numero de restricciones

Prueba *“t” de student

X -y
t=
s% Szz .
—— o —
ny nz

Donde:

x = promédio muestral Il

y = promedio muestral |

s?; = varianza muestral |

s% = varianza muestra Il

N1 = numero de elementos muestra |
nz = nUmero de elementos muestra Ii

Analisis de varianza o ANOVA

Xij=pn +a;+e;
Donde:
X,j= observacion de una persona en un grupo
1= la gran media del grupo
a;= diferencia entre la media del grupo y la gran media
e;= diferencia entre la observacion individual y la media del grupo.
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Razén de momios

Presente

Factor de evaluacion

Ausente

RM= (A) (D) / (C) (B)
Intervalo de confianza (95%)= exp [InRPC:t 1.96V - 1/A+1/B+1/C+/D])

!—‘—“:\—Tﬁ?ﬁ Al \
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Vill. RESULTADOS
1. Edad

La edad promedio para los sanos fue de 67.4 = 6.1 afios mientras que para
los enfermos fue de 67.3 £ 7.1aflos. (Cuadro 4)

Asimismo, la edad promedio en relacién con el tipo de enfermedad fue de
66.0 £ 5.0 afos para diabetes mellitus, 64.9 + 4.7 afios para diabetes mellitus +
hipertension arterial y 68.3 = 8.0 afios para el grupo de hipertension arterial, sin
que entre ellos se observara diferencia. (Cuadro 5)

2. Sanos y enfermos

Se observd que los niveles promedio de antioxidantes totales para el grupo
de sanos (1.17x0.23mmol/L) fueron mas altos que los observados para el grupo
de enfermos (1.12+0.19mmol/l.), encontrandose una diferencia estadisticamente
significativa entre ellos (p=0.037). (Cuadro 4)

Del mismo modo, la actividad promedio de superdxido dismutasa se
encontré mas alta en el grupo de sanos (172.6£16.7 UY/L) que en el grupo de
enfermos (170.2+15.5 UI/L), observandose una tendencia a la disminucién en los
enfermos, pero no fue estadisticamente significativa. (Cuadro 4)

La actividad promedioc de glutation peroxidasa fue mas baja en el grupo de
sanos (6738x2187 Ul/L) que en el grupo de enfermos (70512112 UI/L), con una
tendencia at aumento en el grupo de enfermos. (Cuadro 4)

Los niveles de lipoperéxidos fueron mas bajos para los sanos (0.33x0.13
mmol/L)) que para los enfermos (0.38+0.16 mmol/L). (Cuadro 4)
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3. Tipo de enfermedad.

Dividiendo a la poblacion respecto al tlpo de enfermedad presentada, se
:veles de antlox1dantes totales mas

encontrd que el grupo de sanos presen a Ios
altos (1.17+0.23 mmol/L), al cual sngue el grupo de hlpertensnf)n arterial (1.15%.020
mmol/L), mientras que los. niveles més ba)os los presenté el grupo de diabetes
mellitus (1.06+0.18 mmol/L), encontréndose ‘'una d|ferenc:a estadisticamente
significativa entre éste y el grupo de los sanos (p-o 08). (Cuadro 5)

Las actividades promedlo ‘de . superéxsdo dtsmutasa se encontraron
similares entre los grupos de sanos, diabetes mellltus +: hlpenenS|én arterial e
hipertension arterial, sin embargo, se observo que el grupo de diabetes mellitus
presenté la actividad promedio mas baja (16612 ‘UI/L)‘. sin que se presentaran
diferencias significativas entre algan grupo. (Cuadro 5) »

La enzima glutation peroxidasa presentd actividades parecidas en los
grupos de sanos y diabetes mellitus, el grupo de diabetes mellitus + hipertension
presentd la actividad promedio mas baja (594042698 UI/L), mientras que el grupo
de hipertension arterial presentd la actividad promedio mas alta de los cuatro
(744242012 UI/L); este grupo presentd diferencia estadisticamente significativa
con respecto al grupo de sanos (p=0.1) (Cuadro 5).

Los niveles de lipoperdxidos se observaron muy parecidos entre los grupos
de sanos, diabetes mellitus + hipertensién e hipertension arterial, mientras que el
grupo de diabetes mellitus presentd los niveles mas altos (0.45+0.16 mmol/L),
presentando diferencia estadisticamente significativa entre éste y el grupo de
sanos (p=0.019) (Cuadro 5).
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4. Sanos, enfermos y edad.

Observando los nlveles promedlo de antloxndantes totales entre sanos y
a edad se encontré que el grupo de sanos

enfermos, pero tomando en cuevnt
entre 60-69 aiios tlenen Ios mveles promedlo mas altos de antnoxndan(es totales
(1.22+0.23 mmol/l.), observéndose una dlferencxa estadistlcamente significativa
entre este grupo y el de los enfermos de 70 afos.y més (p= 005). diferencia
estadistica observada entre el mismo grupo y el de enfermos de’ 60-69 afos
(p=0.018). (Cuadro 6) T

idad més alta en

Con respecto a superdxido dismutasa, se encontro la actl
el grupo de sanos de 60-69 afios (173+13 UIl/L), mientras que Ia actlvndad mas .,
bajos !a presentd el grupo de enfermos de 70 afos y més (166 *12 Ul/L) sin que
se observaran diferencias significativas entre algin grupo. (Cuadro 6)

La enzima glutation peroxidasa presentd la actividad promedio mas ailta en
el grupo de enfermos de 70 afios y mas (73181995 UI/L), el grupo de enfermos
de 60-69 arios presentd actividad mas baja que los primeros, pero mas alta que
los sanos en ambos grupos de edad, siendo los sanos de 70 afos y mas los que
presentaron la actividad mas baja de la enzima. (Cuadro 6)

En relacion con los valores de lipoperéxidos se encontrd que los enfermos
de 60 a 69 afios mostraron los valores mas altos (0.381x0.17), pero sin encontrar
diferencias significativas con los mayores de 70 afios ni con los grupos de sanos
de 60 a 69 afos ni con los mayores de 70 afos. (Cuadro 6)

5. Sanos, enfermos y género.

Al observar los niveles promedio de antioxidantes totales entre sanos y
enfermos, pero tomando en cuenta el género, se encontré que el grupo de
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hombres sanos tienen los niveles promedio mas altos de antioxidantes totales
(1.20+0.179 mmol/L), diferencia no estadisticamente significativa entre este grupo
y el de los enfermos ni con los grupos de mujeres sanas y enfermas. (Cuadro 7)

Con respecto a superdxido dismutasa, las actividades promedio entre los
hombres sanos y enfermos son iguales (177 Ul/L), mientras que entre las mujeres
fueron mas bajas en el grupo de enfermas (167 £14 UI/L), sin que se ob‘se‘i‘varan
diferencias significativas. (Cuadro 7) .

La enzima giutatién peroxidasa presento la actividad;més él'tva“en el grhpo
de hombres enfermos (773812235 UI/L), pero no se "observaron dlferencias
significativas entre el grupo-de sanos ni con los grupos de mUJeres sanas y
enfermas. (Cuadro 7) v o

E! promedioc en los niveles de lipoperoxidos mas altos se observdo en el
grupo de hombres enfermos. (Cuadro 7)

6. Tipo de enfermedad y edad.

~ Dividiendo a la poblaciéon en grupos de edad de acuerdo al tipo de
enfermedad, se observaron niveles de antioxidantes parecidos entre el grupo de
sano de 60-69 afios y el grupo de hipertension arterial de 70 afos y mas, mientras
que los grupos restantes también presentaron niveles similares entre ellos, con
excepcion del grupo de diabetes mellitus + hipertension arterial que presentd los
niveles mas bajos (0.98x0.11 mmol/L), encontrandose diferencias significativas
entre el grupo de sanos y diabetes meliitus de 60-69 afios (p=0.019), sanos y
diabetes mellitus + hipertensidon arterial de 60-69 afos (p=0.13), sanos e
hipertensién arterial de 60-69 aros (p=0.03), asi como sano e hipertension arterial
de 70 afos y mas (p=0.032). En el grupo de 60-69 afios, se observa que los
niveles de los sanos son mas altos con respecto a los grupos de enfermedad,
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mientras que en el grupo de 70 afos y més se presenta la sntuacnbn contraria.
(Cuadro 8)

Con respecto a la actividad de super6x|do dxsmutasa. ésta se presento de
manera similar en los grupos, siendo los grupos ‘de diabetes mellitus de 60- 69
afios e hipertension arterial de 70 afios y mas, los que presentan la actividad mas
bajos de todos, encontrandose una’diferencia estadisticamente significativa entre
los grupo de sanos Yy diabetes mellit‘us de 60-69 afios {p=0.07). (Cuadro 8)

La actividad de giutation peroxidasa se observé con mas diferencias entre
estos grupos, pero sin que llegaran a ser estadisticamente significativas; al
respecto, los grupos de hipertension arterial en ambos grupos de . edad
presentaron i{a actividad mas alta de GPx, mientras que el grupo de diabetes
mellitus + hipertensidn presentd la actividad mas baja. (Cuadro 8)

7. Lipoperéxidos y sistemas antioxidantes como riesgo de enfermedad.

Categorizando los resultados cuantitativos de acuerdo al valor de corte para
cada parametro de Eox se observd que los hipertensos tienen actividad de GPx
menor que los sanos con una significancia limitrofe. Con respecto a los LPO, se
observd que los ancianos mayores con DM e HTA presentaron niveles
incrementados en comparacion con los sanos (p<0.05). (Cuadro 9)

Se encontré una razén de momios de 1.57 en el grupo de enfermos con la
probabilidad de presentar antioxidantes bajos pero esta no fue estadisticamente
significativa al observar un intervalos de confianza de 0.75 a 3.29 (Cuadro 9)

Por otro lado, el valor obtenido en la razén de momios de 1.67 con un
intervalo de confianza de 0.79 a 3.54 que tampoco fue estadisticamente
significativo para actividad baja de SOD. Al observar el valor de razén de momios
este no fue significativo ya que se obtuvo un dato de 0.579. (Cuadro 9)
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Al revisar el valor obtenido en la razén de momios para los enfermos se
encontré que este grupo tiene la probabilidad de tener 2.23 veces mas de tener
los lipoperéxidos altos que el grupo de 'sanos con un intervalo de confianza de
1.328 a 7.84 siendo estadisticamente significativo. (Cuadro 9)

Al observar el valor de razén de momios para el grupo de sanos con
respecto al de hipertensos se encontré un valor de 2.23 (lesx— O. 85-5 93).no

siendo estadisticamente s:gmf‘catlvo. (Cuadro 9)

En cuanto a los valores de- razén' de momios se ehyé:
de diabéticos fue de 4. 22 (|095*— 1. 0-18 4) y para el grupo de
(1Cgse.= 1.23-10.7) mostrando dlferenmas estadlstlcamente s:gn:fcatlvas en ambos

tré que para eI grupo
|pertensos de 3.59

grupos. (Cuadro 9)
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Cuadro 4. Niveles de Antioxidantes Totales, Superdxido Dismutasa, Glutation Peroxidasa y
Lipoperdxidos en relacion a adultos mayores sanos y enfermos.

Sanos En'fcrmos
n=61 ~n=67
Edad 67446.) ; 61347
Antioxidantes Totales 1174023 1124019
(mmol/L)
Superdxido dismutasa 1726 £16.7 1702155
(UNL)
Glutation peroxidasa 0738 2187 ' . 7051.522112
(UIlL) .
Lipoperéxidos 0.33£0.13 0.38£0.15
(mmol/L)

Antioxidantes totales sanos vs enfermos p=0.037 (-student 95%) -
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Cuadro 5. Niveles de Antioxidantes Totales, Superdxido Dismutasa, Glutation Peroxidasa y

lipoperoxidos con relacion al tipo de enfermedad,
Sanos Diabetes mellitus ~  Diabetes mellitus + hipertension  Hipertension
n=61 n=16 =9 arterial
n=42
Edad 674%6.1 6645.0 649+ 47 683180
Antioxidantes 1.1740.23 1.06+0.18 1.07£0.11 115,020
totales ’
(mmol/L)
Superdxido 12£17 166£ 12 173£23 171£15
Dismutasa :
(UIlL)
Glutation 67382187 6651 1804 5940 + 2698 744242012
Peroxidasa o
(Ui
Lipoperéxidos 033£0.13 045£0.16 0334014 ©0.36+0.14
(mmol/L) S

Antioxidantes totales sanos vs diabeles mellitus p=0.08 (t-student 95%)

Glutatidn peroxidasa sanos vs hipertension arterial p= 0.1 (t- student 95%)

Lipoperdxidos sanos vs diabetes mellitus p=0.019 {ANOVA 95%)
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Cuadro 6. Niveles de Antioxidantes Totales, Superdxido Dismutasa, Glutation Peroxidasa y

Lipoperdxidos con relacion a la edad en individuos sanos y enfermos.

Sanos

Enfermos

Niveles

60 - 69 aiios 70 aiios y mas

60 - 69 aiios

70 aiios y mas

1224023 1074020

Antioxidantes
Totales
(mmol/L)

17313 170£23

Superdxido
Dismutasa
(VL)

6767+2136 66752255

Glutation
Peroxidasa
(UIL)

0303 £0.11 0.379£0.16

Lipoperoxidos
(mmol/L)

1.09£0.17

11217

69852208

0.381£0.17

1.18£0.22

166 £ 12

73181995

0.37420.17

Los niveles de antioxidantes totales en el grupo de sanos 60-69 aiios vs sanos 79 afios y mds presentaron p=0.05 (ANOVA 95%)
Los niveles de antioxidantes totales en el grupo de sanos 60-69 afios vs enfermos 60-69 afios presentaron p=0.018 (ANOVA 95%)
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Cuadro 7, Niveles de Antioxidantes Totales, Superdxido Dismutasa, Glutation Peroxidasa y
Lipoperdxidos en relacion con el género en individuos sanos y enfermos.

Mujeres

Hombres

Niveles
Sanos Enfermos

Sanos Enfermos

Antiovidantes 116340234 112340208

Totales
(mmol/L)

Superdxido 12420 167414

Dismutasa
(UI)

Glutation 6799 £2176 67992017

Peroxidasa
(Ui}

Lipoperoxidos 0.346:0.14 0.374:0.14

{mmoV/L)

1.200£0.179 L1220.471

17749 17717

6967 £ 1895 7138 £ 2235

0260:009 03862017
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Cuadro 8. Niveles de Antioxidantes Totales, Superdxido Dismutasa y Glutatién Peroxidasa en
relacion a edad y tipo de enfermedad,

60 - 69 afios 70 aiios y mis
Sanos DM DM-HTA HTA Sanos DM DM-HTA HTA
Antioxidantes 1224023 104108 1091010 1102018 1.07£020 - 111 £0.18 098011 122102
Totales
{mmol/L)
Superéxide  173:13 165£12 17324 17516 17023 16912 172222 165+11
Dismutasa
(UIL)

Glutatibn 676742186 6553+ 1818 6306+2985 7210£2145 667412255 68461972 4656+ 731 7770+ 1821
Peroxidasa
{UVL)

89

Antioxidantes totales sanos 60-69 afios vs diabetes mellitus 60-69 afios p= 0.019{ t-student 95%)

Antioxidantes totales sanos 60-69 afios vs diabetes mellitus -hipertension anrterial 60-69 afios p=0.13 ( t-student 95%)
Antioxidantes totales sanos 60-69 afios vs hipertension arterial 60-69 afos p= 0.03 ( t-student 95%)

Antioxidantes totales sanos 70 afios y mas vs hipertension arterial 70 afios y mds p= 0.032( t-student 95%)
Superdido dismutasa sanos 60-69 afios vs diaheies mellitus 60-69 afos p= 0.07 ( tstudent 95%)
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Cuadro 9. Razdn de Momios para Niveles de Antioxidantes Totales, Superdxido Dismutasa,

Glutation Peroxidasa y Lipoperdxidos en individuos sanos y enfermos.

Sanos Enfermos
Antioxidantes totales 6] 65
(<119 mmollL) (48%) (52%)
Superéxido dismutasa 58 64
(<178 UlIL) (48%) (52%)
Glutatién peroxidasa 54 65
(<8000 UI/L) - (45%) (55%)
Lipoperdxidos 47 60
(>0.400 pmol/L) (44%) (56%)

Lipoperéxidos sanos vs enfermos p=0.008 (X’ 95%)
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Cuadro 10. Frecucncias y porcentajes para valores de corte de Antioxidantes Totales, Superoxido
Dismutasa, Glutation Peroxidasa y Lipoperdxidos con relacion al tipo de enfermedad,
Sanos Diabetes mellitus  Diabetes + HTA HTA
Antioxidantes totales 6l 5 9 4]
1,19~ 1.54 mmol / L (48%) (12%) (%) (33%)
SOD 58 16 9 3
178-190Ul/L (48%) (13%) (7%) 7 (32%)
GPx 54 15 9 41
8000-9800 UI/L (45%) (13%) (8%) (34%)
Lipoperdxidos 47 14 9 kY]
0.195-0.400 pmol/L (44%) ‘ (13%) (8%) (35%)

Glutatibn peroxidasa sanos vs hiperlensién arterial p=0.07 (Xz 95%)
Lipoperdxidos sanos vs diabetes mellitus p=0.021 (Xz 95%)

Lipoperéxidos sanos vs hipertension arterial p=0.008 (X2 95%)
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1X. DISCUSION.

Desde 1956 Denham Harman propuso que los radicales libres tenian una
influencia sobre el proceso de envejecimiento, hoy sabemos que el desbalance a
favor de éstos radicales con relacion al sistema antioxidante da como resultado el
llamado estrés oxidativo que es un fendmeno con el cual es posible relacionar. .
miultiples padecimientos cronico-degenerativos, como la diabetes mellitus, cancer,
artritis reumatoide, ateroesclerosis, cataratas, enfermedad de Alzheimer, entre
otros. Asimismo en los uiltimos afios el estudio de los antioxidantes, como posibles
protectores y/o agentes terapéuticos para dichos padecimientos, asi como sus
mecanismos de accion para su maxima eficiencia han sido de particular
importancia en el estudio de la biologia del envejecimiento.

Al respecto la evaluacion y monitoreo del dafio a los acidos poliinsaturados,
conocida como lipoperoxidacion, asi como de los niveles séricos de antioxidantes
totales y de enzimas antioxidantes (SOD y GSH-Px), permitiria detectar en forma
temprana procesos fisiopatologicos de relevancia gerontologica como es el
sindrome de fragilidad.'®%2%% En este sentido, los resultados reportados en la
literatura cientifica no son del todo consistentes, sobre todo en poblacién

gerontolégica, ya que hay autores que sefialan que el envejecimiento en si mismo
se acompana de estrés oxidativo y por lo tante un mayor dafio a biomoléculas en
comparacién de los adultos jovenes.54-%¢

Para la biologia de! envejecimiento es de particular interés evaluar los
niveles de lipoperoxidos y la actividad de las enzimas glutation peroxidasa y
superdxido dismutasa asi como los niveles de antioxidantes totales en adultos
mayores sanos y con alguna enfermedad crénico-degenerativa, considerando que
la posible relacién entre estas variables podria aportar conocimientos para la
prevencion, diagnodstico temprano y tratamiento de la fragilidad bioldgica. Por tal
maotivo, los resultados de la presente investigacion confirman datos reportados en
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la literatura meédica ademas de aportar :-irlgru.\mos conoc‘:in;)i’ento‘s;nuevos y vislumbrar
incognitas tedricas que permitiran seguir trabajando en esta linea de investigacion.

Con relacion a la concentracion de lipoperdxidos se han reportado niveles
de dienos conjugados y malondialdehidos en tejidos de animales viejos, asimismo
la cantidad de lipofucsina en la célula (pigmento producto de la peroxidacion
lipidica) aumentan con la edad.®’” En este sentido los valores encontrados en
nuestro estudio reflejan el aumento de los lipoperoxidos conforme aumenta la
edad en adultos mayores sanos pero no en adultos mayores enfermos que
después de los 70 afos se mantienen, sin embargo, ninguno de estos valores fu.e
estadisticamente significativo (Cuadro 6), resultados que estan acordes con:lo
respecta a la edad a lo reportado por Sagai (1980)%8. Asimismo Knight .(1987)
sefnala que las concentraciones de lipoperoxidos varian con la edad y que los
varones presentan niveles mas altos que las mujeres °°, en nuestro estudio no
obtuvimos un comportamiento similar ya que los valores promedio de
lipoperoxidos mas altos sélo se encontraron en los varones que cursaban con una
patologia crénico-degenerativa y fue de 0.386+0.17.(Cuadro 7)

Los eritrocitos son especialmente susceptibles al dafio oxidativo debido a
su alto contenido de acidos grasos poliinsaturados en sus membranas y a la alta
concentracion de oxigeno intracelular y hemoglobina, los cuales se sabe son
precursores importantes en la formacion de radicales libres. Aguirre y cols (1998)
encontraron un claro aumento en la susceptibilidad de los eritrocitos de pacientes
diabéticos al estrés oxidativo, con el logico aumento en los niveles de
hidropéroxidos en plasma y una pronunciada disminucion en el potencial
antioxidante,®® tal como lo muestran nuestros resultados. Al respecto en la
disminucién de la capacidad plasmatica antioxidante, supone el mismo autor, es
responsable del dafo oxidativo de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) lo que
lleva a la aparicion de complicaciones cardiovasculares como ateroesclerosis en
estados diabéticos.®°
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Los antioxidantes totales representan el nomero de moles de radicales
peroxilos que pueden ser secuestrados por el suero humano lo cual. esta
determinado por el contenido de acido ascdrbico,: alfa-tocoferol, acido drico. y
proteinas como la albumina,*®*® por lo que la cuantificacion de los mismos resulta’
de gran utilidad para evatuar una parte del sistema antioxidante; algunos estudios
al respecto reportan que los antioxidantes totales disminuyen a medida que
avanza la edad, ademas si esta asociada a un padecimiento crénico-degenerativo
este disminucion sera mas acentuada’®’?; en nuestros resultados la concentracion
sérica promedio resultd superior en los adultos mayores sanos que en los
enfermos, cuya diferencia fue estadisticamente significativa, por lo que
consideramos que los adultos mayores enfermos estan cursando por un proceso
de estrés oxidativo y los antioxidantes totales son consumidos y por lo tanto se
encuentran bajos. En este sentido Kaneto y cols (1999) explican que el
tratamiento con antioxidantes de pacientes con diabetes mellitus tipo |l, preserva
las funciones celulares, lo cual sugiere el potencial uso de antioxidantes en el
tratamiento de la misma ya que el estrés oxidativo causa disfuncion de las células
B del pancreas.” Al respecto, nuestros resultados muestran que el estrés
oxidativo, evaluado por la cantidad de lipoperdoxidos presentes, es mayor en
pacientes con diabetes mellitus con respecto at grupo control con una p= 0.019,
mientras que los niveles de antioxidantes presentan niveles bajos en los mismos
pacientes. (Cuadro 5)

Con relaciéon a la superoxido dismutasa (SOD) esta actda a nivel
mitocondrial en su forma de MN-SOD, citosodlica CuZn-SOD y extracelular CuZn-
SOD, asimismo de la glutation peroxidasa (GSH-Px), existe una forma intracelular
(GSH-Px-c), una extracelular o plasmatica (Gpx-p) y otra con actividad especifica
para los fosfolipoperoxidos (GSH-Px-PH) que por lo general esta asociada a la
membrana celular®®9%7¢; ambas enzimas antioxidantes son consideradas como la

defensa primaria de la biomoléculas contra el dafio oxidativo y que estas decrecen
5-76

conforme avanza la edad.”
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Los organismos aerdbicos han evolucionado desarrollando defensas
antioxidantes para protegerse contra especies reactivas de oxigeno, una de las
principales defensas es la de tipo enzimatico, la cual consiste esencialmente de 2
pasos: en el primero se observa la dismutacién del ion Superé:&ido a perdxido de
hidrogeno por las superoxido dismutasa; en el segundo se presenta la conversién
de perdxido de hidrégeno en agua, la cual es catalizada por. glutatlén peroxidasa
y/o catalasa. Tedricamente al menos, el balance entre, el primero y segundo pasos
de las enzimas antioxidantes puede ser critico; por un ladb'. ta actividad de SOD
con respecto a GPx podria llevar a la acumulacion de i6n superdxido, et cual es
toxico para las macromoléculas: y por otro lado, un aumento en la actividad de
SOD con respecto a GPx llevara a un incremento en la produccion de peréxido de
hidrégeno, el cual puede ser responsable de la produccién de especies reactivas
de oxigeno mucho mas nocivas, como el radical hidroxilo. Un desegquilibrio entre
la actividad del primero y segundo paso de las enzimas antioxidantes aparece en
varios procesos patologicos y puede contribuir directa o indirectamente en estos
procesos. Al respecto, De Haan y col (1896) demostraron la relacion de las
actividades enzimaticas del primero y segundo pasos de manera balanceada,
mas que los niveles absolutos de las actividades de las enzimas involucradas,
como factores determinantes en la preservacién del funcionamiento celular.””
Nuestros resulitados muestran que en el grupo de sanos, la SOD se encuentra
elevada la glutation peroxidasa disminuye, y en los enfermos, i2 SOD disminuye
mientras que la GPx aumenta, precisamente como un proceso para el
mantenimiento de! balance en el estado antioxidante.

Por su parte Tiedge y cois(1998) explicaron que las células que contienen
niveles bajos de una o mas enzimas antioxidantes son particularmente vulnerables
al dafo oxidativo. Mediante un experimento de sobreexpresion de enzimas se
demostré que dadas las diferencias entre los comportamientos cinéticos de las
enzimas GPx y catalasa, la catalasa es mas efectiva que la GPx en la protecciéon
contra altas concentraciones de peroxido de hidrogeno, mientras que la GPx da
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proteccion mas eficiente que la catalasa cuando se trata de altas concentraciones
de peroxidos lipidicos;”® to cual también puede explicar el por qué se encuentran
aumentados los niveles de dicha enzima en nuestros resultados en el grupo de
enfermos. si se considera que los niveles de perdxidos también se encuentran
aumentados en dicho grupo con respecto a los sanos con una diferencia

estadisticamente significativa. (Cuadro 4)

Casado y cols, (1988) encontraron que la enzima SOD se encontraba
elevada en un grupo de pacientes catalogados como pacientes . con alterac:én‘
vascular, en el que se encontraba incluida ta hlpertensnbn. con respecto : -
grupo control teniendo, ademas, niveles bajos de catalasa;”® al respecto Jay.y col.
(1992) postulan que un aumento en la actividad de SOD genera una mayor"
cantidad de H;O; al dismutar el superdxido, debido a que no hay\sufcnen'te‘
catalasa necesaria para descomponer el peréxido de hldrégeno. ‘éste’ estéria"
disponible para generar especies reactivas de oxigeno como el radical hidroxilo, y g
que de esta manera, la variacion inversa entre SOD y catalasa contribuiriah al’
establecimiento de la enfermedad en lugar de aliviar la condicion.?® En este
aspecto, nuestros resultados no demostraron diferencia significativa en los niveles
de SOD entre el grupo de hipertension arterial y el grupo control, sin embargo, si
mostraron diferencia significativa en los niveles del glutation peroxidasa que es
una enzima con funcion homdloga a la catalasa, cuyo hecho podria explicar la
disminucidn en los niveles de catalasa, asumiendo que quien realiza la funcién
de eliminacion de peroxido de hidrogeno, o incluso perdxidos lipidicos es la
glutation peroxidasa, manteniendo asi el equilibrio antioxidante, tal vez explicando
la estabilidad fisiolégica de este grupo. (Cuadro 5)

Ceriello (1997) estudié el comportamiento de la expresion de las enzimas
antioxidantes bajo diferentes concentraciones de glucosa, encontrando que bajo
concentraciones normales de glucosa, los niveles enzimaticos no se alteran; sin
embargo, observé que la CuZnSOD aumenta a altas concentraciones de glucosa,
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mientras que la MnSOD permanece sin cambio.. En cuanto_a GPx, observaron
niveles aumentados en pacientes con diabelas, asi comotambién niveles de
lipoperoxidos. Estos datos indican que la exposiciéh a‘altas’ concentraciones de
glucosa induce la defensa antioxidante y demuestra la falla de la misma en
pacientes con diabetes meliitus tipo 1.8? Nuestros resultados. por et contrario no
mostraron niveles aumentados de enzimas SOD y G‘Px. probablemente, porgue se
trata de pacientes controlados en su enfermedad. éuhque si es posible observar
los niveles bajos de antioxidantes y los niveles aumentados de lipoperéxidos,
cuyas diferencias fueron estadisticamente significativas. (Cuadro 5)

Al respecto, Hanriette y col (1999) encontraron que la glucosa estimula de
manera aguda la actividad de la CuZnSOD en los islotes pancreaticos, lo cual
sugiere un importante mecanismo para proteger a los islotes contra la toxicidad
del oxigeno debida a la exposicion periodica de altas concentraciones de glucosa
que se presentan en los pacientes después de comer.5?

Del mismo modo, Santini y co! (1996), indican que en los pacientes con
diabetes insulinodependiente se presenta un aumento en el estrés oxidativo,
mientras que el sistema antioxidante es ineficiente, lo cual se presenta en el
paciente sin tomar en cuenta la duraciédn de Ia enfermedad, e! control metabodlico o
la presencia de complicaciones®?, tal como lo muestran nuestros resultados en el
grupo de pacientes con diabetes mellitus y diabetes mellitus + hipertensiéon
arterial, quienes presentan los niveles mas bajos de antioxidantes totales.

Chen (2001), encontré que la presion arterial mejora en ratas con
tratamiento de vitamina C y E, influenciando el aumento en los niveles de SOD.®
Nuestros resultados muestran niveles de SOD mas altos en pacientes con
hipertensién y diabetes mellitus + hipertension con respecto a los pacientes con
diabetes mellitus, pero no asi con respecto a los pacientes sancs, que muestran

niveles parecidos.
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Como se puede apreciar el fendbmeno de envejecimiento es un proceso
complejo donde existen muchas dudas por resolver, asimismo no existe suﬁpiente
evidencia cientifica para aseverar que los antioxidantes por si solos sean capaces
de reducir el riesgo de 'enfermedad; ademas es necesario considerar. ‘
factores que estan |nvolucrados en este dificil proceso como son la modulacuén
homeostatica de la hormona melatonlna o el hecho de que algunas: v-lammas'

antioxidantes bajo ciertas curcunstancnas pueden actuar como pro—ox:c!antes.""?‘m

Otro .de los . aspectos relevantes en la calidad de" \)ida :'d_ul;ar‘\le‘; el
envejecimiento, es el ejercicio fisico habitual, es importante Vseﬁa!a]rﬁque"dicha
actividad debe ser supervisada y’méhitorizada, ya que si no es ‘acorhpaf‘i'ad'a dé
una dieta adecuada (incluyendo antioxidantes) el ejercicio fIsiéo en si mismo es
generador de radicales libres y potenciélmente puede provocér éstrés oxidativo y

con esto un aumento en los valores de los lipoperéxidos.5%-21

Ademas, el numero de horas de sueiio es considerado como uno de los
mecanismos fisioloégicos que favorecen la funcidn antioxidante enddgena del
organismo, hay que hacer notar que durante el envejecimiento los adultos
mayores disminuyen el numero de horas de suefio, tal vez provocado por la
disminucion en la secrecion de melatonina por la glandula pineal, de ahi que se
recomiende su uso como regulador del suefio, con lo cual se favorece la funcion
antioxidante.®?

Finalmente, los resultados de la presente investigacion permitiran continuar
trabajando en la biologia del envejecimiento a través de estudios epidemioldgicos
fongitudinales en los que . se -incluyan un mayor numero de variables
independientes pro-oxidantes, asi como la realizacion de ensayos clinicos en los
que se considere la medicion de vitaminas séricas y su administracion.
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X. CONCLUSIONES
- Hipotesis

Considerando que en el proceso normal de envejecimiento se producen
radicales libres normalmente, mismos que aumentaran en los adultos mayores
que presenten alguna enfermedad cronico-degenerativa, como diabetes mellitus o
hipertension arterial, suponemos que los ancianos con padecimientos cronicos
presentaran concentraciones de lipoperoxidos significativamente superiores con

respecto a los sanos.
. Conclusion .

Se encontré diferencia significativa en la elevacion de la concentracién de
lipoperoxidos en ancianos con enfermedad cronica con respécto a’’ ancianos
sanos, lo cual indica que el padecer una enfermedad condiciona.la:presencia de
concentraciones elevadas de lipoperdxidos, cuyo riesgo se aumenta’'si s padece
diabetes mellitus con respecto a hipertensién arterial o la presencfa de aVnibas. !

> Hipotesis L DN

Dado que la funcién de los antioxidantes es la ehmmacrén y/o conrml de Ios .
radicales libres producidos en el organismo, suponemos que,~ Ios nlveles de
enzimas antioxidantes, superoxido dismutasa y glutation peroxldasa. asi como de
antioxidantes totales, se encontraran disminuidos en los ancianos con
padecimientos cronicos, como diabetes mellitus o© hipertension arterial, con

respecto a los ancianos sanos.
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- Conclusion

Se encontré un aumento estadisticamente significativo en:los niveles de
antioxidantes totales de! grupo de sanos con respecto al grupo de enfermos, asi
mismo, se encontré un aumento estadisticamente significativo en los niveles de
antioxidantes totales en el grupo de sanos con respecto al grupo de ancianos con
diabetes mellitus; lo cual indica, tomando en cuenta las diferencias en
concetraciones de lipoperdxidos, que a mayor estrés oxidativo presente menor
concentracién de antioxidantes totales circulantes, pues se encuentran
disminuidos al estar siendo utilizados.

Con respecto a la enzima glutation peroxidasa, sus niveles se vieron
aumentados en ancianos con hipertension arterial, con diferencia estadisticamente
significativa con respecto a ancianos sanos o padeciendo diabetes mellitus, este
aumento se presenta debido a que la GSH-Px es una enzima especifica para la
eliminacion de lipoperoxidos, que justamente se encuentran normales en los
pacientes con hipertensiéon, por io que la enzima se encuentra libre.

Los niveles de Ia enzima superdxido dismutasa se encontraron
estadisticamente disminuidos en pacientes con diabetes mellitus,
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