
 

          UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA 
           DE    MÉXICO 

 
 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES 
I Z T A C A L A  

 
 
 
 

“ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD DE LAS ENZIMAS 
SUPERÓXIDO DISMUTASA Y CATALASA EN 

ERITROCITOS DE RATAS DIABÉTICAS 
TRATADAS CON GLICINA”  

 
 
 
 
 
 

T  E  S  I  S  
 

QUE PARA RECIBIR EL TITULO DE: 
 

BIOLOGO 
 

P   R   E   S   E   N   T   A   :  
 

PINEDA SANTANA YADIRA 
 
 
 

DIRECTORA: QFB CECELIA VILAR ROJAS. 
 

 
 
 
 
 
 
 

LOS REYES IZTACALA, EDO. MÉX.      2004. 
 
 
 

 

 
 

 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN 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 imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



1 

C O N TE N ID O  
 

 
R ESU M EN  
1. A N T E C E D E N TE S ...................................................................................... 1 

1 .1 D iabe tes................................................................................................. 1 
1 .2 D iabe tes  tipo  1 ........................................................................................ 2 
1 .3 D iabe tes  tipo  2 ........................................................................................ 3 
1 .4 D iabe tes  ges tac iona l ............................................................................... 4 
1 .5 O tros tipos de  d iabe tes ............................................................................ 4 
1 .6 D iabe tes  tipo  M O D Y ................................................................................ 5 
1 .7 C om plicac iones de  la  d iabe tes .................................................................. 6 

1 .7 .1 A ldosa reductasa  o  so rb ito l ........................................................................... 7  
1 .7 .2 T rasto rnos en  la  activ idad  de  la  p ro te ína  k inasa  C  (P K C )............................. 7  
1 .7 .3 G licac ión ........................................................................................................ 7  

1 .8 R ad ica les lib res....................................................................................... 8 
1 .8 .1 A n ión  superóx ido  (O 2

.-) .................................................................................. 9  
1 .8 .2 P eróx ido  de  h id rógeno  (H 2O 2) ....................................................................... 9  
1 .8 .3 R ad ica l h id rox ilo  (O H ) ................................................................................. 10 

1 .9 E species reactivas de  ox ígeno  (E R O ) ...................................................... 10 
1 .10 S is tem a an tiox idan te  no  enzim ático ......................................................... 11 

1 .10 .1 V itam ina  E  (α-toco fe ro l) .............................................................................. 11 
1 .10 .2 V itam ina  C  (ác ido  ascórb ico )....................................................................... 11 
1 .10 .3 V itam ina  A  (α-ca ro teno) .............................................................................. 11 
1 .10 .4 G lu ta tión ...................................................................................................... 12 
1 .10 .5 Á c ido  ú rico ................................................................................................... 12 

1 .11 S is tem a an tiox idan te  enzim ático ............................................................. 12 
1 .11 .1 S uperóx ido  d ism utasa  (S O D , óx ido  reductasa  E C  1 .15 .1 .1 ) ...................... 13 
1 .11 .2 G lu ta tión  perox idasa  (G P x E C  1 .11 .1 .9 ) ..................................................... 13 
1 .11 .3 C ata lasa  (C A T E C  1 .11 .1 .6 ) ........................................................................ 13 

1 .12 G lic ina ................................................................................................. 15 
2. O B JE T IV O S ............................................................................................. 17 

2 .1 O b je tivo  G enera l ................................................................................... 17 
2 .2 O b je tivos  P articu la res ............................................................................ 17 

3. M A T E R IA L  Y  M E T O D O S ........................................................................ 18 
3 .1 A c tiv idad de  S uperóx ido  D ism utasa......................................................... 19 
3 .2 A ctiv idad de  C ata lasa ............................................................................ 20 
3 .3 D ete rm inación  de  H em oglob ina  G lucosilada ............................................. 21 
3 .4 D ete rm inación  de  P ro te ínas ................................................................... 22 

4. R E S U LTA D O S ......................................................................................... 23 
5. D IS C U S IÓ N .............................................................................................. 29 
6. C O N C LU S IO N E S .................................................................................... 36 
7. B IB LIO G R A F ÍA ........................................................................................ 37 

 



1 

1. ANTECEDENTES 

1.1 Diabetes 

La  D iabe tes  M e llitus es  un  tras to rno  c rón ico  de l m etabo lism o deb ido  a  una  

de fic ienc ia  abso lu ta  o  re la tiva  de  insu lina ; as í com o tam b ién  a  una  res is tenc ia  a  la  

acc ión  de  la  m ism a.  

E s ta  en fe rm edad es  un  p rob lem a de  sa lud  púb lica  m u nd ia l y  la  O rgan izac ión  

M und ia l de  la  S a lud  ha  estim ado que  ex is ten  143  m illones de  personas  con  d iabe tes en  

todo  e l m undo con  una  p reva lenc ia  de  6 .5 l% , 14 .8%  en  m ayores de  20  años de  edad  y 

36 ,000  de funciones a l año  (1 -3 ). A nua lm ente  se  reg is tran  180 ,000  nuevos  casos, y se  

ca lcu la  que  esta  c ifra  se  e levará  a  300  m illones para  e l año  2025  (4 ); ya  que  es te  

padecim ien to  se  ha  convertido  en  una  de  las en fe rm edades de  m ayor inc idencia  y  la  

segunda  causa  de  m orta lidad  en  e l m undo (5 -7 ). 

La  frecuenc ia  de  D iabe tes M e llitus en  la  pob lac ión  m ex icana  ha  aum entado  m ás 

de  tre in ta  veces duran te  los ú ltim os 50  años. E n  1955  se  reg is tra ron  1 ,500  m uertes por 

esta  en fe rm edad y en  e l 2000  m ás de  47  m il (8 ), ten iendo  una  p reva lencia  de  8 .2% ; este  

increm ento  en  la  c ifra  considera  a  la  d iabe tes com o una  en fe rm edad ep idém ica , adem ás 

de  ser la  segunda  causa  de  m orb im orta lidad  en  nues tro  pa ís. S e  ca lcu la  que  só lo  3 .5  

m illones de  d iabé ticos son  reg is trados; s in  em bargo , se  es tim a que  e l 50%  de  los 

pacien tes desconoce  e l d iagnóstico . E l gasto  para  la  a tención  de l pac ien te  d iabé tico  es  

m uy e levado . E n  los E s tados U n idos es ce rcano  a  100  b illones de  dó la res  anua les (8 ). 

S e  ha  estim ado que , para  e l Institu to  M ex icano  de l S eguro  S ocia l (IM S S ), los 

cos tos re lac ionados  d irec tam ente  con  e l tra tam ien to  de  la  d iabe tes , así com o las 

incapacidades  que  ocasiona , supera  los 4  m il m illones de  pesos anua les y  sum ando a  

esto  e l gasto  generado  en  e l secto r p rivado  y de  la  pob lac ión  no  asegurada  se  

a lcanzarían  c ifras  superio res a  los 10  m il m illones de  pesos anua les  (9 ). 
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La D iabe tes  M e llitus  represen ta  la  p rinc ipa l dem anda de  a tención  m éd ica  y una  

de  las causas m ás  im portan te  de  hosp ita lizac ión  en  M éx ico . S o lam ente  en  e l IM S S  se  

reg is tran  cada  año  cerca  de  180  m il casos nuevos , se  dan  m ás de  5  m illones de  

consu ltas. S e  estim a que  d ia riam ente  m ueren  de  m anera  p rem atu ra  39  

derechohab ien tes a  causa  de  las com p licac iones de  es te  padecim ien to  (8 ). 

E s ta  en fe rm edad se  ca rac te riza  por h iperg lucem ia  en  ayuno  y posprand ia l. E n  su  

fo rm a m ás avanzada  se  asocia  con  ce toacidosis  y desnu tric ión  p ro te ica  p rovocando  la  

aparic ión  de l s índrom e h iperg lucém ico  (1 , 10 -12). E n  e tapas ta rd ías de  su  evo luc ión , 

esta  en fe rm edad se  acom paña en  g rado  variab le  de  com p licac iones con  daño  a  vasos 

sangu íneos pequeños  (m icroang iopa tía ) o  a  g randes  vasos  (m acroang iopa tía ). P or o tro  

lado , a  pesar de  que  se  ha  avanzado  am p liam ente  en  e l conoc im ien to  de  la  d iabe tes, las 

com p licac iones crón icas de  la  en fe rm edad s iguen  reduc iendo  la  esperanza  de  v ida  así 

com o la  ca lidad  de  és ta  en  en fe rm os d iabé ticos (13). 

La  A soc iac ión  A m ericana  de  D iabe tes considera  d iabé tica  a  una  persona  cuando  

sus  n ive les de  g lucosa  en  ayuno  rebasan  los  126  m g/d l (11 ). A  n ive l in te rnaciona l, dos 

g rupos  han  c las if icado  a  la  D iabe tes: “T he  N ationa l D iabe tes  D a ta  G roup  (N D D G ) (14) y 

“T he  W ord  H ea lth  O rgan iza tion  (W H O )”, con  base  en  las ca rac te rís ticas y  e l o rigen  de l 

padecim ien to  (10 , 12 ). La  d iabe tes  se  ha  c las ificado  en  d ive rsos g rupos, D iabe tes  tipo  1 , 

D iabe tes  tipo  2 , D iabe tes  ges tac iona l y  o tros tipos específicos de  D iabe tes . 

1.2 Diabetes tipo 1 

La  D iabe tes  1  es una  en fe rm edad au to inm une que  p resen ta  destrucc ión  de  las 

cé lu las β de l páncreas y tiene  un  requerim ien to  abso lu to  de  insu lina . La  aparic ión  de  

m an ifestac iones c lín icas  puede  esta r p reced ida  por un  la rgo  período  as in tom ático  

duran te  e l cua l ocurre  la  destrucc ión  de  las  cé lu las β hasta  se r com p le ta  en  la  m ayoría  

de  los  casos. E l p roceso  evo lu tivo  de  la  des trucc ión  de  las cé lu las pancreá ticas, con  
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pérd ida  p rogres iva  de  la  secrec ión  de  insu lina , pe rm ite  p redecir la  fo rm a en  que  se  

a lte ra  la  hom eostas is  de  la  g lucem ia . C on  frecuencia , los s ín tom as se  p resen tan  en  

fo rm a abrup ta  y d ram ática  con  requerim ien to  inm ed ia to  de  la  horm ona (1 ). 

E x is ten  facto res gené ticos que  p red isponen  a  c ie rtos  ind iv iduos a  desarro lla r 

D iabe tes 1 , y a lgunas in fecc iones v ira les es tán  re lac ionadas con  e l in ic io  de  la  

en fe rm edad. E ste  tipo  de  d iabe tes a fec ta  p rinc ipa lm ente  a  n iños  y  ocas iona lm ente  a  

adu ltos . A lgunos  pacien tes particu la rm ente  n iños y  ado lescen tes han  p resen tado  

ce toacidosis , que  es de  las  p rim eras  m an ifes tac iones  de  esta  en fe rm edad. Los adu ltos  

pueden  tener func iones res idua les de  las cé lu las  β, lo  cua l es su fic ien te  para  p reven ir la  

ce toacidosis  por va rios años . M uchos ind iv iduos con  este  tipo  de  padecim ien to  

even tua lm ente  dependen  de  la  insu lina  por e l resto  de  su  v ida  (15).  

U no  de  los  daños causados  por la  no-secrec ión  de  insu lina , se  m an ifiesta  con  

ba jos o  n ive les  p lasm áticos im percep tib les  de l pép tido  c . La  destrucc ión  au to inm une de  

las cé lu las  β se  debe  a  la  p red ispos ic ión  gené tica  y tam b ién  a  facto res re lac ionados con  

e l m ed io  am b ien te , los cua les es tán  pobrem ente  de fin idos. E s tos  pacien tes  son  

ra ram ente  obsesos  (2 , 11 ) y  se  p resen ta  en  e l 10  y 15%  de  los  casos (3 ). 

La  D iabe tes  tipo  1  represen ta  e l 5  y 10%  de l to ta l de  los casos de  d iabe tes . E n  

M éx ico  no  se  conoce  con  exactitud ; s in  em bargo , se  es tim a que  cons tituye  m enos  de  

5%  de  todos los  casos de  d iabe tes  (8 ). 

1.3 Diabetes tipo 2 

E sta  fo rm a de  d iabe tes , denom inada  con  an te rio ridad  d iabe tes no  

insu linodepend ien te , D iabe tes tipo  2  o  D iabe tes de  in ic io  en  la  edad  adu lta , es un  

té rm ino  que  su  u tiliza  para  personas que  p resen tan  res is tenc ia  a  la  insu lina  y  sue len  

tener una  de fic ienc ia  re la tiva  de  esta  horm ona (10-12).  
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S e p resen ta  genera lm ente  en  adu ltos  de  30  años en  ade lan te , y se  ca rac te riza  

por una  d ism inución  de  la  sensib ilidad  de  los te jidos a  la  insu lina , no  pud iéndose  u tiliza r 

de  fo rm a adecuada  la  insu lina  p roduc ida . S e  ha  m encionado  que  e l 90%  de  la  pob lac ión  

de  d iabé ticos p resen ta  D iabe tes 2 . E n  M éx ico , se  d iagnos tica  con  m ayor frecuencia  y 

está  adqu iriendo  p roporc iones ep idém icas  (8 ). La  m ayoría  de  estos pac ien tes es obesa  

con  c ie rto  g rado  de  res is tenc ia  a  la  insu lina ; la  ce toacidosis  ra ra  vez ocurre  de  m anera  

espon tánea , con  frecuencia , esta  fo rm a de  d iabe tes se  d iagnostica  años después de  

haber aparec ido  la  en fe rm edad y en  las e tapas in ic ia les , los s ín tom as c lás icos de  

d iabe tes  no  se  p resen tan  (16-18), ten iendo  m ayor r iesgo  de  desarro lla r com p licac iones  

m acrovascu la res y m icrovascu la res  a l se r crón ica  la  h iperg lucem ia  (10-13). 

A lgunas  ev idencias ind ican  que  los  desarreg los m etabó licos p resen tes en  los 

pacien tes con  D iabe tes tipo  2 , pueden  ser de tectados an tes  de  que  se  m an if ieste  

com p le tam ente  la  en fe rm edad.  

1.4 Diabetes gestacional 

S e de fine  com o in to le rancia  a  la  g lucosa  de  severidad  variab le  con  in ic io  o  de tecc ión  

duran te  e l em barazo . La  D iabe tes  gestac iona l se  p resen ta  en  m u je res suscep tib les de  

padecer d iabe tes  a  causa  de  la  acc ión  an tiinsu lín ica  de  las  horm onas lactógeno  

p lacen ta rio  hum ano (H P L) y  gonado trop ina  co rión ica  hum ana (H C G ). P or lo  genera l se  

m an if ies ta  en  la  segunda  m itad  de l em barazo  y com únm ente  desaparece  después  de l 

pa rto ; s in  em bargo , este  g rupo  de  m u je res  tiene  en tre  un  30  a  60%  de  p robab ilidad  de  

desarro lla r d iabe tes  poste rio rm ente  (11 , 23 -24). 

1.5 Otros tipos de diabetes 

D entro  de  este  g rupo  se  inc luye  d iabe tes e  in to le ranc ia  a  la  g lucosa  que  se  

desarro llan  en  asoc iac ión  con  en fe rm edades, s índrom es gené ticos  y e fec tos 
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d iabe togén icos  por agen tes qu ím icos y tox inas  con  una  p reva lencia  en tre  1  a  2%  de  

todos los pacien tes d iabé ticos (C uadro  1 ) (25 ). 

 

Cuadro 1. C LAS IFICA CIÓ N  DE  O TRO S  T IPO S  DE  DIA B ETE S D E A CU ER DO  A L O RIG EN  DE L PA DE CIM IE NTO  

 
Defectos genéticos  de las célu las β 

Crom osom a 12, H FN-α *(M O D Y**3), C rom osom a 7, g lucocinasa (M O DY 2), C rom osom a 20, HFN -4α (M O DY 1), M utaciones de 
A DN***m itocondria l, otras. 

 
Defectos genéticos  en la acción de la insulina 

Res istencia a la insulina tipo A; Leprecaunism o; S índrom e R abson-M endenhall; D iabetes lipoatrófica, etc. 

 
E nferm edades del páncreas 

Cualquier proceso que lesione el páncreas. 

 
E ndocrinopatias 

E xcesos en la producción de antagonistas de la insulina com o: horm ona del c rec im iento, coritos, g lucagón, epinefina. 

 
Diabetes inducida quím icam ente 

V acor, pentam indina, ácido nicotín ico, c lucocorticoides, horm onas tiro ideas, antagonistas β-andrenérgicos, tiazidas, otros. 

 
Infecciones 

Rubéo la, c itom egalov irus 

 
Diabetes poco com ún m ediada inm unológicam ente 

A nticuerpos contra e l receptor de la insulina, S índrom e de Stiff-m an, otros. 

 
O tros síndrom es genéticos, a lgunas veces asoc iados a d iabetes  

S índrom e de D own, de K linnefelter, de  Turner, de W olfram . 

 
• Interferón alfa; **M aurity onset d iabetes of the young; ***Ácido desoxiribonucle ico. 

 

1.6 Diabetes tipo M ODY 

E s una  varian te  m onogén ica  que  tiene  un  com portam ien to  sem e jan te  a  la  D iabe tes 

tipo  2 , se  p resen ta  en  ind iv iduos jóvenes m enores de  25  años y se  denom ina  M O D Y por 

sus  s ig las en  ing lés (M atu rity-O nse t D iabe tes o f the  Young). S e  carac te riza  por un  

de fec to  en  la  secrec ión  de  insu lina  que  puede  ser m oderado  o  severo  de  acuerdo  a l tipo  

de  gen  que  se  encuen tre  m utado . E x is ten  a l m enos  7  d ife ren tes  genes a lte rados, 

encon trados en  d is tin tos  g rupos é tn icos; una  m utac ión  en  un  ún ico  gen  es  su fic ien te  

para  que  la  en fe rm edad se  exprese ; e l tipo  de  herenc ia  es au tosóm ica  dom inan te . 

Los d ife ren tes  tipos  de  D iabe tes tipo  M O D Y son  e l resu ltado  de  m utac iones en  

d is tin tos genes ; en tre  los que  han  s ido  iden tificados  son : e l de  la  g lucocinasa  
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(G K )/M O D Y2, e l de l facto r nuc lear de  hepa toc ito  (H N F) 1α/M O D Y3, e l de l fac to r nuc lear 

de  hepa toc ito  4α/M O D Y1, e l de l facto r p rom oto r de  la  insu lina  (IP F) I/M O D Y4, H N F-

1β/M O D Y5, y N E U R O D 1/B eta2 /M O D Y6 (C uadro  2 ).  

G lucocinasa  (G K ) es  una  enzim a responsab le  de  la  fosfo rilac ión  de  la  g lucosa , 

m ien tras que  H N F-1α, H N F-4α, IP F1 , H N F-1β, y N E U R O D 1 son  facto res de  

transcripc ión  (4 ). 

 

Cuadro 2. D iferentes  tipos de M O D Y y su alteración genética. 

T ipos    A lteración 

M O D Y 1    M utación en  e l gene de HN F-4α 

M O D Y 2    G lucocinasa G K  

M O D Y 3    M utación en  e l HN F-1α 

M O D Y 4    M utación en  fac tor 1 prom otor de insulina 

M O D Y 5    M utación en  e l factor de transcripción hepática nuclear 1β 

M O D Y 6 o X    NE UR O D1/β2 

M O D Y 7 y 8   No c lasificados 

 

 

E x is ten  o tras va riedades  de  M O D Y en  donde  e l gen  causa l no  ha  s ido  iden tificado  

aún  (26) y  para  fines de  es tud io  se  agrupan  com o M O D Y X , asum iendo  que  puede  

haber m ás de  un  sub tipo  d is tin to  a  los ya  conocidos. 

1.7 Complicaciones de la diabetes 

E stud ios ep idem io lóg icos rec ien tes han  reve lado  que  los pacien tes d iabé ticos con  

un  m a l con tro l g lucém ico  tienen  un  riesgo  m as a lto  de  padecer en fe rm edades 

card iovascu la res que  aque llos con  un  buen  con tro l. 

La  h iperg lucem ia  es considerada  en  la  actua lidad  com o e l fac to r causa l c lave  en  e l 

desarro llo  de  las  com p licac iones vascu la res d iabé ticas pud iendo  p roducir sus e fec tos 

nocivos por d ive rsos m ecan ism os en tre  los cua les se  encuen tran : la  a ldosa  reductasa  o  

so rb ito l (29 -30), estrés ox ida tivo  (5 -6 ), g licac ión  (29-30), tras to rnos  de  la  activ idad  



7 

pro te ína  k inasa  C , pseudoh ipox ia  (31), estrés ca rbon ílico  (5 ), trasto rnos de l m etabo lism o 

de  las  lipopro te ínas (32-33) y tras to rnos  de  activ idad  de  las c itoc inas (33). 

1.7.1 Aldosa reductasa o sorbitol 

E l exceso  de  g lucosa  en  te jidos no  insu lino -depend ien tes  puede  segu ir la  v ía  de  la  

a ldosa  reduc tasa , p roduciendo  sorb ito l y fructosa , a lte rando  e l m etabo lism o energé tico  

ce lu la r y  la  in tegridad  de  la  m em brana . E ste  se ría  un  m ecan ism o b ioqu ím ico  posib le  por 

e l cua l la  h ipe rg lucem ia  podría  de te rio ra r la  func ión  y  la  es truc tu ra  de  las cé lu las  y 

te jidos a fec tados por las  com p licac iones d iabé ticas. 

1.7.2 Trastornos en la actividad de la proteína kinasa C (PKC) 

La  h iperactiv idad  de  la  P K C  sensib iliza  las cé lu las de l m úscu lo  liso  vascu la r, a  los 

vasoconstric to res y facto res de l c rec im ien to , induce  la  agregación  p laque ta ria  pud iendo  

así p rom over la  h ipertens ión  y la  a te rogénesis . 

1.7.3 Glicación 

La  g lucos ilac ión  no  enzim ática  o  g licac ión  im p lica  la  in te racc ión  qu ím ica  no  

enzim ática  en tre  e l g rupo  carbon ilo  de l ca rboh id ra to  con  e l g rupo  am ino  de  las p ro te ínas 

o  pép tidos (y  en  m enor g rado  con  líp idos y A D N ), dando  lugar a  la  fo rm ación  de  una  

base  de  S ch iff o  a ld im ina ; para  fo rm ar los p roductos  de  g licac ión  tem prana  (tam b ién  

llam ados p roduc tos de  A m adori). P oste rio rm ente  los p roduc tos de  g licac ión  avanzada  

(A G E s) se  fo rm an por la  ox idac ión  de  p roductos  de  A m adori p roduciendo  in te rm ed ia rios 

d ica rbon ilos m uy reac tivos (34-35). 

Las p ro te ínas g lucosiladas pueden  encon tra rse  en  e l p lasm a, in trace lu la rm ente , así 

com o tam b ién  en  la  m atriz  ex trace lu la r y  las p ro te ínas  m od if icadas por este  m ecan ism o 

pueden  p resen ta r a lte rac iones en  su  estructu ra  y  func ión  dando  com o consecuencia  que  

aque llos p rocesos  en  los  que  partic ipan  d ichas p ro te ínas sean  m od if icadas, ta l es e l 
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caso  de  la  ca lm odu lina  (33  34) la  superóx ido  d ism utasa  (35) y la  bom ba de  ca lc io  (36) 

en tre  o tras. 

Los pacien tes d iabé ticos  p resen tan  c ie rtas  ca racte rís ticas particu la res, com o un  

enve jec im ien to  p rem atu ro , lo  que  ha  s ido  re lac ionado  en tre  o tros aspec tos con  aum ento  

en  la  g licac ión  de  p ro te ínas , dando  com o resu ltado  un  riesgo  de  desarro lla r 

a te rosc le ros is  por a lte rac iones en  e l m etabo lism o de  líp idos y  de  p ro te ínas. 

A  pesar de  los avances en  e l conoc im ien to  de  la  d iabe tes , las com p licac iones 

crón icas de  la  en fe rm edad s iguen  reduciendo  la  esperanza  de  v ida  así com o ca lidad  de  

ésta . La  m an ifes tac ión  m orfo lóg ica  de  la  m acroang iopa tía  es  la  a te roescle ros is  con  sus  

com p licac iones c rón icas com o son  la  en fe rm edad coronaria , ce rebrovascu la r y vascu la r 

perifé rica , m ien tras  que  la  m icroang iopa tía  se  m an if ies ta  por daño  en  d ive rsos  ó rganos 

com o la  re tina , e l pa rénqu im a rena l y e l s is tem a nerv iosa  perifé rico , s iendo  una  de  las 

causas m ás  im portan tes de  inva lidez y m orta lidad  en  e l pac ien te  d iabé tico . E l 

tra tam ien to  de  la  m ic roang iopa tía  en  e tapas  avanzadas  dem anda im portan tes recursos 

económ icos (37-39). 

E l p rinc ipa l fac to r de  riesgo  en  las  com p licac iones de  la  d iabe tes es  la  concen trac ión  

a lta  de  g lucosa  p lasm ática  c ircu lan te  de  m anera  crón ica  (10) y  una  de  las pos ib les 

causas de l daño  tisu la r en  e l pac ien te  d iabé tico , es e l estrés ox ida tivo  (1 , 39 -40), que  es 

favorec ido  no  só lo  por e l aum ento  en  la  p roducción  de  espec ies reactivas de  ox ígeno , 

s ino  tam b ién  por un  decrem ento  de  los s is tem as an tiox idan tes de  de fensa  de l 

o rgan ism o o  por am bos. La  h iperg licem ia  y la  g licac ión  de  p ro te ínas son  una  fuen te  

im portan te  de  rad ica les lib res  (41-43). 

1.8 Radicales libres 

Los rad ica les lib res son  especies qu ím icas que  con tienen  uno  o  m ás e lectrones s in  

aparear. La  necesidad  de  este  e lec trón  por aparearse  es  la  base  de  su  reactiv idad  
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pud iendo  dañar m o lécu las en  e l in te rio r de  la  cé lu la , p rinc ipa lm ente : p ro te ínas, líp idos y 

ác idos nucle icos (44). 

D uran te  e l m etabo lism o aerob io  se  generan  cons tan tem ente  pequeñas  can tidades 

de  rad ica les  de  ox ígeno  (R O S ), inc luyendo  a l rad ica l h id rox ilo  (O H -), e l an ión  superóx ido  

(0 2-) y e l pe róx ido  de  h id rógeno  (H 2O 2) e tc . com o respuesta  a  estím u los  ex te rnos e  

in te rnos. U na  a lta  p roducc ión  de  espec ies  reactivas  o  una  e lim inación  inadecuada  de  

éstos da  lugar a l estrés ox ida tivo  que  puede  causar g raves  d is func iones  m etabó licas y 

daño  a  m acrom o lécu las b io lóg icas . D ebe  ex is tir, po r tan to , un  equ ilib rio  en tre  los n ive les  

de  an tiox idan tes, de  rad ica les lib res , así com o de  m o lécu las m ensa je ras (fac to res  de  

crec im ien to , p rostag land inas  y óx ido  n ítrico ) im p licadas en  la  hom eostas is  ce lu la r (44 ). 

E n tre  los  rad ica les de  O 2 m ás  im portan tes im p licados  en  e l estrés ox ida tivo  se  

encuen tran : 

1.8.1 Anión superóxido (O 2
.-) 

E sta  especie  se  fo rm a cuando  e l ox ígeno  (O 2) rec ibe  un  so lo  e lec trón . E n  

cond ic iones  fis io lóg icas e l an ión  superóx ido  (O 2
.-) es  p roducido  en  ba jas 

concen trac iones duran te  e l m etabo lism o ce lu la r, po r au toox idaciones de  h id roqu inonas , 

leuco flav inas , ca teco lam inas, tio les, te trah idop te rinas y hem og lob ina . E l c itocrom o P 450  y 

e l b5  loca lizados en  re tícu lo  endop lásm atico  tam b ién  generan  O 2
.-

 por au toox idac ión ; 

am bos  c itocrom os p resen tan  una  g ran  activ idad  en  p resencia  de  N A D P H  (c itoc rom o 

450) o  N A D H  (b5). E n  todos  los casos  e l p roducto  p rim ario  fo rm ado es  e l O 2
.- (45 ). 

1.8.2 Peróxido de hidrógeno (H 2O 2) 

E l H 2O 2 no  es un  rad ica l lib re  per se , ya  que  no  posee  e lectrones d esapareados; s in  

em bargo , a l pa rtic ipa r en  la  reacc ión  de  H aber-W e iss genera  rad ica les  h id rox ilo  o  

in te ractúa  con  ha lógenos  y e l s is tem a m io loperox idasa  para  p roducir ác idos  com o e l 

ác ido  h ipoc lo roso , ác ido  h ipobrom oso , e tc . (45 -46). 
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1.8.3 Radical hidroxilo (OH) 

S e genera  por la  rup tu ra  de l en lace  ox ígeno-ox ígeno  de l H 2O 2 lo  cua l da  com o 

resu ltado  2  rad ica les  h id rox ilo , s in  em bargo , tam b ién  puede  fo rm arse  por la  reacc ión  de  

H aber-W e iss o  por la  reacc ión  de  Fen ton  (45-49). 

D uran te  la  d iabe tes, se  p resen ta  adem ás un  estado  genera lizado  de  estrés ox ida tivo  

y un  increm ento  de  éste  es  e l resu ltado  ya  sea  por una  sobreproducción  de  especies 

reac tivas de  ox ígeno  o  de  una  d ism inución  de  los s is tem as e lim inadores de  rad ica les 

(an tiox idan tes) o  por am bos. 

U no  de  los s is tem as de  m ayor re levanc ia  es e l s is tem a de l g lu ta tión  y  enzim as 

re lac ionadas (45 , 50 ). 

1.9 Especies reactivas de oxígeno (ERO) 

Las E R O  son  capaces  de  a fecta r la  estructu ra  y  func ión  de  las es truc tu ras  ce lu la res 

com o las  p ro te ínas, líp idos  y  ác idos nucle icos , lo  que  puede  conducir a  daño  y/o  a  la  

m uerte  ce lu la r (44 ). S in  em bargo , las cé lu las  poseen  s is tem as an tiox idan tes de  de fensa  

que  les  perm iten  con tro la r la  concen trac ión  de  las E R O  (45). 

E n  los o rgan ism os aerob ios ex is te  una  g ran  variedad  de  s is tem as de  de fensa  

an tiox idan tes tan to  enzim áticos com o no  enzim áticos (2 ), que  se  coord inan  

coopera tivam ente  y  p ro tegen  a l o rgan ism o de l es trés  ox ida tivo .  

 

SISTEM AS AN T IO XID AN T ES 
EN Z IM Á T IC O S N O  EN Z IM ÁT IC O  

V ita m ina  E  (α-toco fe ro l)  
V itam ina  C  (ác id o  a scórb ico) 
V ita m ina  A  (α-caro te no ) 

Su pe róxido  d ism u tasa  (SO D ) 

G lu ta tión  red ucid o  
Ácid o  úr ico  
Se len io  
Z in c 

G lu ta tión  p eroxid asa  (G PX) 

C ob re  
F la von o id es 
Ácid o  fen ólico  C ata lasa  (C AT) 
R ivo fla v in a  
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1.10 Sistema antioxidante no enzim ático 

E ste  g rupo  de  com pues tos  no  p ro te ín icos posee  la  capacidad  de  in te racc ionar 

d irectam ente  con  las especies reactivas de  ox ígeno ; en tre  estos se  m encionan : 

1.10.1 Vitamina E (αα-tocoferol) 

S e le  ha  considerado  com o e l an tiox idan te  m ás am p liam ente  d is tr ibu ido  en  los se res 

v ivos, deb ido  a  que  es un  com pues to  h id ro fób ico , que  se  encuen tra  en  las  m em branas 

b io lóg icas. La  v itam ina  E  tiene  la  capac idad  de  in te rfe rir con  la  lipoperox idación  en  su  

fase  de  p ropagación  reacc ionando  con  los  rad ica les lipoperox ilos y  a lcox ilos. 

La  in te racc ión  con  lipoperóx idos genera  un  rad ica l α-toco fe rilo , e l cua l es convertido  

en  α-toco fe ro l a l in te racc ionar con  e l ác ido  ascórb ico . Tam bién  se  ha  observado  que  

este  com puesto  tiene  la  capacidad  de  in te ractuar con  e l s ingu le te  de  ox ígeno  y en  

m enor g rado  con  e l rad ica l superóx ido , po r lo  que  se  p iensa  que  puede  p ro teger a  las  

m em branas de  la  acc ión  ox idan te  de  las E R O . 

1.10.2 Vitamina C (ácido ascórbico) 

E s una  sustanc ia  h id roso lub le  que  se  loca liza  tan to  en  e l c itoso l de  las  cé lu las com o 

en  los flu idos ex trace lu la res y se  ca rac te riza  por su  capacidad  de  acep ta r e lectrones. 

P uede  reacc ionar d irectam ente  con  e l an ión  superóx ido  y  e l rad ica l h id rox ilo , dando  

com o resu ltado  la  fo rm ac ión  de l rad ica l ascorb ilo , e l cua l puede  ser convertido  en  ác ido  

ascórb ico . 

1.10.3 Vitamina A (αα-caroteno) 

E s una  v itam ina  liposo lub le  la  cua l se  encuen tra  en  las m em branas lip íd icas. S u  

func ión  an tiox idan te  cons is te  en  im ped ir la  lipoperox idación  a l reacc ionar p rinc ipa lm ente  

con  e l s ingu le te  de  ox ígeno  y e l rad ica l h id rox ilo , la  in te racc ión  con  estas especies 
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reac tivas de  ox ígeno  genera  rad ica l ca ro ten ilo , e l cua l, a  su  vez, puede  ser s in te tizado  a l 

in te racc ionar con  e l ác ido  ascórb ico  y/o  α– toco fe ro l. 

1.10.4 Glutatión 

E l g lu ta tión  reducido  ha  s ido  cons iderado  com o la  m o lécu la  an tiox idan te  m ás 

im portan te  de l o rgan ism o, ya  que  p ro tege  los g rupos  –S H  de  las p ro te ínas  de  la  acc ión  

ox idan te  de  los rad ica les lib res. A sí m ism o, e l g lu ta tión  tiene  la  capacidad  de  reacc ionar 

con  una  am p lia  gam a de  com pues tos e lec tro fílicos y ox idan tes, ta les com o H 2O 2, O 2
.- y  

O H . E l g lu ta tión  reducido  neu tra liza  los rad ica les  a l trans fe rirles un  á tom o de  h id rógeno . 

1.10.5 Ácido úrico 

A  pesar de  que  es un  p roducto  fina l de l m etabo lism o de  las purinas  en  hum anos, 

tam b ién  posee  p rop iedades  an tiox idan tes; s in  em bargo , se  desconoce  e l p roceso  

m ed ian te  e l cua l e je rce  su  acc ión  p ro tecto ra . A lgunos  reportes  sug ie ren  que  e l ác ido  

ú rico  fo rm a com ple jos con  m eta les de  trans ic ión  ta les com o e l h ie rro  y cobre  cuando  

in te racc iona  con  e l ascorba to  (45). 

1.11 Sistem a antioxidante enzimático 

E ste  s is tem a inc luye  a  va rias enzim as destinadas a  convertir las espec ies reac tivas 

de  ox ígeno  (E R O ), en  m o lécu las inocuas, an tes de  que  p rom uevan  la  generac ión  de  

m o lécu las  m ás  reactivas, las cua les son  capaces de  reacc ionar y dañar estructu ras 

ce lu la res. 

S e  ha  dem ostrado  que  la  p resencia  de  enzim as an tiox idan tes o frecen  p ro tecc ión  a  

las cé lu las y  te jidos con tra  e l daño  ox ida tivo  y juegan  un  pape l im portan te  en  las 

com p licac iones crón icas  de  la  d iabe tes . E n  m am ífe ros se  han  encon trado  3  enzim as  

an tiox idan tes, la  superóx ido  d ism utasa  (S O D ), ca ta lasa  (C A T) y g lu ta tión  perox idasa  

(G P x ) (44-48 , 50). 
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1.11.1 Superóxido dismutasa (SOD, óxido reductasa EC 1.15.1.1) 

E s una  enzim a te tram érica , p resen te  en  los o rgan ism os aerob ios  que  ca ta liza  la  

d ism utac ión  de l an ión  superóx ido  a  peróx ido  de  h id rógeno  y ox ígeno  m o lecu la r.  

2  O 2
-    +      2H  + ------------------- H 2O 2    +      O 2 

La  S O D , p ro tege  a  las cé lu las  de l rad ica l superóx ido , s in  em bargo , uno  de  los 

p roduc tos de  es ta  e lim inación  es e l pe róx ido  de  h id rógeno  (H 2O 2), e l cua l es 

descom puesto  por la  ca ta lasa  u  o tras perox idasas  a  H 2O  y O 2
.- (51 ). 

La  activ idad  de  S O D  está  p resen te  en  la  m ayoría  de  los te jidos  de  m am ífe ros se  

pueden  encon tra r tres  isoenzim as: M n-S O D , C u -Zn-S O D  y S O D -E C . Las  tres iso fo rm as 

se  s in te tizan  en  los  ribosom as c itop lásm icos, p roducto  de  genes nucleares  d ife ren tes 

(46 , 52 ). 

1.11.2 Glutatión peroxidasa (GPx EC 1.11.1.9) 

E s una  enzim a te tram érica  que  con fie re  p ro tecc ión  a  la  cé lu la  an te  un  exceso  de  

H 2O 2 y de  h id roperóx idos, ya  que  ca ta liza  la  ox idac ión  de l g lu ta tión  (G S H ) a  d isu lfu ro  

g lu ta tión  (G S S G ).La  enzim a tiene  tres iso fo rm as : c is tosó lica , p lasm ática  y 

gastro in tes tina l. Las reacc iones ca ta líticas de  es tas  iso fo rm as generan  g lu ta tión  

ox idado , e l cua l es  regenerado  a  g lu ta tión  reducido  por la  activ idad  de  la  enzim a 

g lu ta tión  reduc tasa  en  p resencia  de l N A D P H  (45-46 , 51 , 53 ). 

  R O O H    +    2G S H                         G S S G    +    R O H    +    H 2O  

1.11.3 Catalasa (CAT EC 1.11.1.6) 

E s una  enzim a te tram érica , con  cua tro  subun idades  idén ticas de  60kD a cada  una  de  

e llas d ispuestas  te traédricam ente  con  cua tro  g rupos de  fe rro -p ro toporfirina  por m o lécu la . 

La  reacc ión  que  ca ta liza  es la  descom posic ión  de l pe róx ido  de  h id rógeno  (H 2O 2) en  
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agua (H 2O ) y ox ígeno  (O 2), p ro teg iendo  a  las cé lu las de l H 2O 2 que  se  genera  en  su  

in te rio r. E n  p resencia  de  donadores de  p ro tones (m etano l, e tano l, ác ido  fó rm ico , 

feno les ) p resen ta  activ idad  de  perox idasa  (45 , 47 , 54 ). 

2H 2O 2--------------------------2H 2O   +   O 2 

R O O H  +  A H 2---------------- H 2O   +  R O H  +  A  

E l H 2O 2 es ca tabo lizado  enzim áticam ente  en  o rgan ism os aerob ios por la  ca ta lasa  

adem ás de  o tras perox idasas. A unque  la  ca ta lasa  no  es esencia l pa ra  a lgunos tipos de  

cé lu las en  cond ic iones norm a les, tiene  un  im portan te  pape l en  la  adap tac ión  a l estrés 

ox ida tivo . La  ca ta lasa  cap tu ra  e l H 2O 2 an tes de  que  pueda  escapar de  la  cé lu la  y lo  

conv ie rte  en  ox ígeno  m o lecu la r, p ro tege  tam b ién  a  los m icroorgan ism os de l e fecto  

tóx ico  de l H 2O 2 que  se  acum ula  duran te  e l m etabo lism o bac te riano  y es libe rado  

después  de  la  fagoc itos is  (45 , 47 , 55 , 56 ). 

La  ca ta lasa  se  loca liza  p rinc ipa lm ente  en  los perox isom as, c itop lasm a y 

m itocondrias. E l pape l an tiox idan te  de  la  ca ta lasa  se  basa  en  que  se  d ism inuye  e l riesgo  

de  la  fo rm ación  de l rad ica l h id rox ilo  por la  in te racc ión  de l pe róx ido  de  h id rógeno  con  

m eta les de  trans ic ión  v ía  la  reacc ión  de  Fen ton . E sta  enzim a es  m ás e fic ien te  en  

p resencia  de  a ltas concen trac iones de  peróx ido  de  h id rógeno  en  la  cé lu la , deb ido  a  que  

su  K m  oscila  en  e l rango  m ilim o la r. E l m ecan ism o ca ta lítico  consis te  en  dos  fases: 

rom p im ien to  de  una  m o lécu la  de  peróx ido  de  h id rógeno  generándose  en  e l g rupo  hem o 

la  especie  oxo fe rrilo  con  la  fo rm ac ión  de  una  m o lécu la  de  agua  y por la  reacc ión  de  la  

espec ie  oxo fe rrilo  con  o tra  m o lécu la  de  peróx ido  de  h id rógeno  (48 , 56 , 57 ). 

S e  ha  com probado  que  las cé lu las β de  los  is lo tes pancreá ticos son  a ltam ente  

sens ib les  a  la  acc ión  de  las  especies  reactivas de  ox ígeno , a l poseer e l m ás ba jo  
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potencia l secuestrador de  espec ies  reactivas derivadas de  la  reducción  parc ia l de l 

ox ígeno  m o lecu la r. 

S e  ha  dem ostrado  que  las enzim as  an tiox idan tes m encionadas se  encuen tran  

m od if icadas en  la  d iabe tes, y  se  sabe  que  la  g licac ión  puede  a fecta r la  activ idad  de  

a lgunas de  estas enzim as  (50 , 51 , 58 ). 

1.12 Glicina 

La  g lic ina  es un  am inoácido  no  esencia l u tilizado  com o p roducto  nu tric iona l, pa rtic ipa  

en  m uchos estados fis io lóg icos im portan tes inc luyendo  la  b ios ín tes is  de  ác idos 

nucle icos , ác idos b ilia res, po rfirinas, crea tina  fosfa to  y o tros am inoácidos  (59). 

La  g lic ina  puede  ser adm in is trada  en  la  d ie ta  s in  e fectos secundarios  y por sus  

prop iedades an tin flam ato rias puede  ser ú til en  c ie rtos es tados pa to lóg icos, que  

dependan  de  la  activac ión  de  los neu tró filos y  m acró fagos . E ste  am inoác ido  no  esencia l 

ha  dem ostrado  ser p ro tecto r con tra  la  les ión  ce lu la r a tenuando  e l in flu jo  de  ca lc io  lib re  

c itosó lico  y  la  generac ión  de  superóx ido  por neu tró filos; tam b ién  partic ipa  en  la  

p roducción  de  T N Fα en  m acró fagos a lveo la res, con tra  la  h ipox ia  de  los túbu los rena les  

p rox im a les , la  isquem ia , la  fa lla  rena l aguda , en  e l daño  por reperfus ión  en  e l te jido  

ca rd iaco  y hepá tico , p roporc iona  c itop ro tecc ión  con tra  la  les ión  hepa toce lu la r po r 

dep lec ión  de  A T P , m in im iza  las les iones hepá ticas después de  la  exposic ión  crón ica  a l 

a lcoho l, o  poste rio r a  choque  hem orrág ico , m e jo ra  la  superv ivencia  en  e l choque  

endo tóx ico , p ro tege  de  la  hepa to tox ic idad  por D -ga lactosam m ina , p rev iene  e l estado  

h iperm etabó lico  y  la  h ipox ia  hepá ticas, es  adyuvan te  en  e l tra tam ien to  de  la  

esqu izo fren ia , d ism inuye  los  n ive les sé ricos de  hem og lob ina  g lucosilada  en  pacien tes 

con  D iabe tes M e llitus, p ro tege  de l daño  a  las  cé lu las endo te lia les y adem ás o frece  

p ro tecc ión  con tra  la  rad iac ión  qu ím ica  (60-68). 
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La g lic ina  adem ás de  los e fec tos bené ficos m encionados ha  s ido  u tilizada  por 

C arva ja l (69 ), qu ien  ha  dem ostrado  que  este  am inoácido  inh ibe  de  m anera  s ign ifica tiva  

la  g licac ión  de  la  hem og lob ina  en  ra tas d iabé ticas, as í com o tam b ién  en  pacien tes con  

d icha  pa to log ía . E l g rupo  am ino  de  la  g lic ina  a l in te rac tuar con  e l ca rbon ilo  de  la  g lucosa  

fo rm aría  g lucosil-g lic ina  d ism inuyendo  as í la  in te racc ión  de  la  g lucosa  con  las  p ro te ínas  

dando  com o consecuencia  una  d ism inución  en  la  s ín tes is  de  los  p roductos de  g licac ión  

(70). 

E s  im portan te  conocer los  m ecan ism os por los cua les se  o rig inan  las  com p licac iones 

d iabé ticas , con  e l ob je to  de  p reven ir e l daño  y m e jo ra r la  ca lidad  de  v ida  de  d ichos 

pacien tes. E l estud io  de  la  g licac ión  de  a lgunas p ro te ínas ha  esc la rec ido  m uchos  de  los 

m ecan ism os responsab les de l daño  ce lu la r (71 -73). 

La  g lic ina  a l in te ractuar con  la  g lucosa , ev ite  que  por com petencia  se  lleve  acabo  la  

reacc ión  en tre  los g rupos am inos de  la  g lic ina  y de  va rias p ro te ínas. 

E l ob je tivo  de  p resen te  traba jo  es es tud ia r la  activ idad  de  las  enzim as superóx ido  

d ism utasa  y ca ta lasa  en  p resencia  de  g lic ina , ya  que  se  ha  dem ostrado  que  la  ac tiv idad  

de  d ichas p ro te ínas es tá  m od ificada  en  d iabe tes por g licac ión . 
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1. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo General 

 
E stud ia r la  ac tiv idad  de  las enzim as  S uperóx ido  d ism utasa  y C a ta lasa  en  e ritroc itos 

de  ra tas  con  d iabe tes experim enta l. 

2.2 Objetivos Particulares 

 
1 .- E stud ia r la  ac tiv idad  de  las enzim as an tiox idan tes en  an im a les  d iabé ticos  

tra tados con  g lic ina . 

2 .- C uan tif ica r la  hem og lob ina  g lucosilada  y g lucosa  en  sangre  to ta l en  los cua tro  

g rupos  experim enta les. 

3 .- L levar un  reg is tro  de  peso  corpora l. 
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1. MATERIAL Y METODOS 

 S e  u tiliza ron  64  ra tas  m acho  S prague  D aw ley de  dos  m eses de  edad  con  un  

peso  aprox im ado de  200  ± 20g . 

 S e  m antuv ie ron  ba jo  cond ic iones con tro ladas de  tem pera tu ra  con  un  fo toperiodo  

de  12h  de  luz y  12h  de  oscuridad , con  agua  y a lim ento  ad  lib itum  du ran te  los 2  m eses 

que  duró  e l tra tam ien to . La  d iabe tes experim enta l se  indu jo  con  una  so la  dosis  de  

estrep tozo toc ina  (S T Z) 60m g/kg , v ía  in traperitonea l (76 ). La  S TZ se  p reparó  en  un  

am ortiguador de  c itra to  de  sod io  0 .1M  pH  4 .5 . 

La  eva luación  de l estado  d iabé tico  se  rea lizó  48  h r después  de  la  inyecc ión  de  la  

S T Z, por la  m ed ic ión  de  la  g lucem ia , u tilizando  un  g lucóm etro  d ig ita l A ccu trend  a lpha . La  

cond ic ión  d iabé tica  se  cons ideró  cuando  los n ive les de  g lucosa  en  sangre  rebasaron  los 

200m g/d l. A d ic iona lm ente  se  llevó  un  reg is tro  de l peso  corpora l. 

E l p ro toco lo  de  traba jo  es tuvo  fo rm ado por 4  g rupos de  ra tas d is tribu idas de  la  

s igu ien te  m anera : 

G rupo  1 .- G rupo  C ontro l: R a tas  norm a les a  las cua les  se  les inyectó  am ortiguador 

c itra to  de  sod io  (0 .1  M  pH  4 .5 ) y tom aron  agua  ad  lib itum . 

G rupo  2 .- G rupo  D iabé tico : R a tas inyectadas  con  estrep tozo toc ina  d isue lta  en  e l 

am ortiguador y tom aron  agua  ad  lib itum . 

G rupo  3 .- G rupo  C ontro l con  G lic ina : R a tas norm a les tra tadas  de  la  m ism a m anera  

que  e l g rupo  1  a  las  cua les se  les  d ió  g lic ina  a l 1%  en  e l agua  de  beber (ad  lib itum ). 

G rupo  4 .- G rupo  D iabé tico  con  G lic ina : R a tas inyectadas con  estrep tozo toc ina  las 

cua les tom aron  d ia riam ente  g lic ina  a l 1%  en  e l agua  de  beb ida  (ad  lib itum ). 

D espués  de  dos m eses las ra tas  fue ron  anestes iadas por v ía  in traperitonea l con  

pen tobarb ita l, la  sangre  se  ob tuvo  d irectam ente  de  la  aorta  en  tubos con  heparina  y se  

tom ó una  a lícuo ta  para  cuan tifica r hem og lob ina  g lucosilada . 
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E l p lasm a se  separó  por cen trifugac ión  a  3000  rpm , los e ritroc itos se  lavaron  3  veces 

con  so luc ión  sa lina , se  lisa ron  con  4m l de  agua  fría  y en  e l lisado  se  m id ió  la  activ idad  

de  la  enzim a ca ta lasa . P oste rio rm ente  la  hem og lob ina  se  p rec ip itó  con  2m l de  e tano l-

c lo ro fo rm o 3 :1  (34) y  se  e lim inó  por cen trifugación . E l sobrenadan te  se  d ia lizó  con tra  

agua  y se  u tilizó  para  m ed ir la  ac tiv idad  de  la  enzim a S uperóx ido  d ism utasa  (V er 

d iagram a). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.1 Actividad de Superóxido Dismutasa 

La  ac tiv idad  de  S uperóx ido  d ism utasa  to ta l (E C  1 .15 .1 .1 .) se  m id ió  por e l m étodo  de  

B eaucham p (52) y  los resu ltados  se  expresaron  com o U n idades/m g de  p ro te ína  (75). 

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 

Obtención de sangre 
Tubos con Heparina Hb glucosilada 

Eritrocitos 
Lavar  3 veces 
con sol. salina 

Centrifugar 
3000 rpm 

Plasma 

Lisar con 
agua 

Precipitar Hb 
Etanol-cloroformo 

Diálisis 

Determinación 
SOD 

Determinación 
Catalasa 
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La  ac tiv idad  de  S O D  se  m id ió  en  un  s is tem a xan tina -xan tina  ox idasa , e l cua l genera  

un  flu jo  de  an ión  superóx ido  que  reduce  a l n itroazu l de  te trazo lio  (N B T ) para  fo rm ar e l 

com puesto  fo rm azán  e l cua l tiene  una  co lo rac ión  azu l. La  m ezcla  de  reacc ión  se  

p reparó  de  la  s igu ien te  m anera : N B T  2 .5x10 –5 M , X an tina  1x10 -4M , E D T A  1x10 -4M , 

C arbona to  de  ca lc io  0 .05M  y xan tina  ox idasa  2 .2x10 -9 M  pH  10 .2 , incubándose  duran te  

30  m in  a  37°C . La  reacc ión  se  de tuvo  por ad ic ión  de  500µl de  C uC l2 .(75 ). La  

absorbancia  se  m id ió  a  560nm  en  un  espectro fo tóm etro  B eckm an m ode lo  D U  650 . U na  

un idad  de  activ idad  enzim ática  se  de fine  com o la  can tidad  de  p ro te ína  necesaria  para  

inh ib ir e l 50%  de  la  reacc ión . 

3.2 Actividad de Catalasa 

La  ac tiv idad  de  C ata lasa  se  de te rm inó  por e l m étodo  de  A eb i (55 ), e l cua l se  basa  en  la  

desaparic ión  de l pe róx ido  de  h id rógeno  en  una  m ezc la  de  reacc ión  p reparada  con  900µl 

de  peróx ido  de  h id rógeno  7 .7m M  en  un  am ortiguador de  fos fa tos 10m M  pH  7  y 100µl de  

m ues tra  d ilu ida  1 :500 . La  absorbanc ia  se  lee  a  240nm  cada  15  segundos duran te  30  

segundos , que  es e l pe riodo  en  que  la  descom pos ic ión  de l pe róx ido  de  h id rógeno  s igue  

una  c iné tica  de  p rim er o rden . 

D e  acuerdo  con  A eb i, com o la  un idad  de  activ idad  de  ca ta lasa  se  de fine  de  la  s igu ien te  

fó rm u la  (48): considerando  la  cons tan te  de  reacc ión  de  p rim er o rden  (K ). 

 K  =  (1 /∆t)(In  A 1 /A 2)                                   D onde    ∆t =  t2 -t1  

     =  (2 .3 /∆t)(log  A 1 /A 2)                              A 1  y A 2  = absorbanc ia  de l H 2O 2 

     =  (2 .3 /15)(log  A 1 /A 2)                                                  en  los tiem pos t1  y  t2  

    =  (0 .153)(log  A 1 /A 2) 

La  activ idad  se  expresa  com o K /m gH b 

 

 



 21 

3.3 Determ inación de Hemoglobina Glucosilada 

La  hem og lob ina  g lucosilada  se  cuan tificó  en  m ues tras  de  sangre  to ta l ob ten ida  

d irectam ente  de  la  aorta  u tilizando  un  m u ltiana lizador au tom ático  S YN C H R O N  C X 4∆. 

D icho  apara to  m ane ja  un  s is tem a com ple tam ente  au tom atizado  y com puta rizado , que  

garan tiza  un  a lto  con tro l de  ca lidad . La  tom a y d ispensa  de  los vo lúm enes de  m uestra  y  

de  reactivo  se  con tro la  por m ed io  de  je ringas de  acc ionam ien to  d irecto  y  desp lazam ien to  

positivo .  

E l p rim er paso  consis te  en  tra ta r la  m ues tra  de  sangre  con  reactivo  hem olizan te  

(b rom uro  de  te tradeciltr im e tilam on io  9g /l) pa ra  libe ra r la  hem og lob ina . E l hem o lizado  

perm anece  es tab le  duran te  4  horas a  tem pera tu ra  am b ien te  y  24  horas en  re frige rac ión . 

La  de te rm inación  de  la  hem og lob ina  se  rea liza  por un  m étodo  co lo rim étrico , cuyo  

p roduc to  crom ógeno se  lee  a  una  long itud  de  onda  de  560  nm . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

E l reactivo  para  la  de te rm inación  de  hem og lob ina  g lucosilada  se  basa  en  un  

m étodo  tu rb id im étrico  de  inm uno inh ib ic ión , que  consis te  en  hacer reacc ionar la  

SANGRE TOTAL 
(10µl) 

HEMOLIZADO 

ENSAYO A1c (g/L) 
(complejo Ac-polihapteno) 

V reactivo = 253µl 

REACTIVO 
HEMOLIZANTE 

(1ml) 

ENSAYO Hb (g/L) 
(cromógeno) 

V reactivo = 215 µl 

25µl 8µl 
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hem og lob ina  con  an ticuerpos (A c) espec íf icos para  fo rm ar un  com p le jo  so lub le  

an tiH bA 1c-H bA 1c. La  concen trac ión  de  H bA 1c es  inversam ente  p roporc iona l a l cam b io  de  

absorbancia  y se  lee  a  una  long itud  de  onda  de  340nm  (77-79). 

E l po rcen ta je  de  hem og lob ina  A 1c  se  ca lcu la  con  la  s igu ien te  fó rm u la : 

[H bA 1c](g /dL) 
% H bA 1c =  –––––––––––––––  × 100  

[H b ](g /dL) 
 

3.4 Determ inación de Proteínas 

S e rea lizó  en  m icrop laca  por e l m étodo  de  Low ry (80) u tilizando  e l reac tivo  de  

B io -rad  (500-0111). E s un  ensayo  co lo rim étrico  basado  en  la  reacc ión  de  la  p ro te ína  con  

una  so luc ión  a lca lina  (ta rtra to  de  cobre ) y  e l reactivo  de  Fo lin -C ioca lteau . E l co lo r 

desarro llado  se  debe  p rinc ipa lm ente  a  los am inoácidos tiros ina  y  trip to fano  as í com o 

tam b ién  a  c is te ína , c is tina  e  h is tid ina . Las p ro te ínas reducen  a l reactivo  Fo lin , lo  cua l da  

una  co lo rac ión  azu l, que  absorbe  a  750nm . 

R eactivos: 

S o luc ión  A : S o luc ión  a lca lina  de  ta rtra to  de  cobre . 

S o luc ión  B : R eac tivo  de  Fo lin . 

E s tándar: S o luc ión  de  a lbúm ina  bov ina  1  m g/m l 

TUBO 

ESTANDAR 
DE 

ALBÚMINA 
(µl) 

CONCENTRACIÓN 
(µg) 

AGUA 
DESTILADA 

(µl) 

SOLUCIÓN 
A (µl) 

SOLUCIÓN 
B (µl) 

BLANCO - - 25 25 200 
1 5 5 20 25 200 
2 10 10 15 25 200 
3 15 15 10 25 200 
4 20 20 5 25 200 
5 25 25 0 25 200 
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1. RESULTADOS 

E n la  tab la  1  se  m ues tra  e l p rom ed io  ± desv iac ión  estándar de l peso  corpora l, 

concen trac ión  de  g lucosa  sangu ínea  y hem og lob ina  g lucosilada  de  los  cua tro  g rupos 

experim enta les después de  2  m eses de  tra tam ien to . 

 

T ab la  1  

GRUPO n PESO (g) GLUCOSA (mg/dl) HEMOGLOBINA 
GLUCOSILADA (%) 

1.- Control + agua 17 447.30 ± 22.60 142.33 ± 15.39 3.86 ± .58 

2.- Diabético + agua 15 216.00 ± 46.80 459.26 ± 78.28 10.85 ± 2.22 

3.- Control + glicina 17 467.14 ± 11.40 143.5 ± 10.20 4.55 ± 0.61 

4.- Diabético + glicina 15 279.50 ± 37.86 414.10 ± 83.45 9.38 ± 1.73 

 
 

E l peso  corpora l expresado  en  g ram os (g ) de  las ra tas  con tro l que  tom aron  agua  

fue  de  447 .3  ± 22 .6g  y e l g rupo  con tro l que  tom ó g lic ina  467 .14  ± 11 .4g . A l com parar 

am bos  g rupos  no  se  observaron  d ife renc ias s ign if ica tivas . 

E l g rupo  d iabé tico  que  tom ó agua  d ism inuyó  su  peso  en  un  51 .7%  (216  ± 46 .8g) 

p resen tando  d ife renc ias  cuando  se  com paró  con  e l g rupo  con tro l (p  < 0 .05). E l g rupo  

d iabé tico  que  tom ó g lic ina  d ism inuyó  su  peso  11 .55%  m enos (279 .5  ± 37 .86g) qu e  e l 

g rupo  d iabé tico  que  tom ó agua . A l com parar am bos g rupos con  e l con tro l que  tom ó 

g lic ina  se  observaron  d ife rencias s ign ifica tivas (p  < 0 .05).  

La  hem og lob ina  g lucosilada  de l g rupo  d iabé tico  que  tom ó agua  aum ento  en  

6 .99% , en  re lac ión , a l g rupo  con tro l, m ien tras que  e l g rupo  que  tom ó g lic ina  só lo  

aum ento  4 .83% . 

E n  la  figu ra  1  se  p resen ta  e l inc rem ento  en  e l peso  corpora l (∆ peso) expresado  

en  g ram os (g ) de  los g rupos experim enta les, después  de  2  m eses de  haber induc ido  la  
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d iabe tes . Los  an im a les de l g rupo  1  aum enta ron  su  peso  aprox im adam ente  189 .08g  y e l 

g rupo  con tro l que  tom ó g lic ina  222 .46g . A l com parar am bos g rupos se  observaron  

d ife renc ias s ign ifica tivas (p  <0 .05). E l g rupo  3  que  tom ó agua  perd ió  peso  (19 .40  ± 

49 .03g) s iendo  d ife ren te  estad ís ticam ente  (p<0 .001) de l g rupo  d iabé tico  que  tom ó 

g lic ina  (71 .52  ± 29 .77g), e l cua l aum entó  só lo  71 .52g . 
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Fig. 1 Incremento del peso corporal (∆∆g). 

 

P or o tro  lado , los n ive les  g lucosa  en  sangre  se  p resen tan  en  la  f igu ra  2 , donde  e l 

g rupo  1  p resen tó  n ive les  de  g lucosa  de  142 .33  ± 15 .38m g/d l y  e l g rupo  con tro l que  tom ó 

g lic ina  143 .5  ± 10 .2  respectivam ente , no  ex is tiendo  d ife rencias  s ign if ica tivas  en tre  

am bos  (p>0 .05). 

La  g licem ia  de l g rupo  4  fue  de  459 .26  ± 78 .28m g/d l, s in  em bargo , e l g rupo  

d iabé tico  que  consum ió  agua  m ostró  n ive les de  414 .10  ± 83 .45 , es tad ísticam ente  no  

ex is ten  d ife rencias s ign ifica tivas en tre  am bos g rupos (p>0 .05). 

C uando  com param os los  g rupos  con tro l y d iabé tico  tra tados con  agua  

encon tram os que  la  g lucosa  de l g rupo  d iabé tico  aum entó  3 .22  veces  m ás que  e l con tro l, 

ex is tiendo  d ife rencias  s ign ifica tivas (p<0 .001). P or o tro  lado , a l com parar la  g lucosa  de  
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los  g rupos  tra tados con  g lic ina  observam os que  e l g rupo  d iabé tico  so lam ente  aum entó  

2 .88  veces  su  g lucosa  en  com paración  con  e l g rupo  con tro l tra tado  con  g lic ina  

(p<0 .001). 
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Fig. 2 Valores de glucosa en los grupos experimentales expresado en mg/dl. 

 

La  f igu ra  3  m uestra  la  concen trac ión  de  hem og lob ina  g lucosilada  (H bA 1c) 

expresada  en  % , donde  observam os que  no  ex is ten  d ife rencias s ign ifica tivas en tre  e l 

g rupo  con tro l que  consum ió  agua  (3 .86  %  ± 0 .58) y  e l que  tom ó g lic ina  (4 .54  %  ± 0 .61). 

E l g rupo  d iabé tico  que  consum ió  e l am inoácido  d ism inuyó  la  hem og lob ina  

aprox im adam ente  en  un  1 .46%  (9 .38  ± 1 .72) en  com paración  con  e l g rupo  d iabé tico  que  

tom ó agua  (10 .84  ± 2 .22), no  p resen tando  d ife renc ias s ign ifica tivas (p>0 .05). E l g rupo  

d iabé tico  que  consum ió  agua  aum entó  su  H bA 1c 2 .81  veces, m ien tras que  e l g rupo  

d iabé tico  que  consum ió  g lic ina  so lam ente  2 .06  veces. 
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Fig. 3 Valores de hemoglobina glucosilada en los diferentes tratamientos, expresados en %. 

 

E n  la  figu ra  4  se  p resen ta  la  activ idad  de  la  enzim a ca ta lasa  expresada  en  

U I/m gH b. O bservam os que  no  ex is ten  d ife renc ias  s ign ifica tivas a l com parar los 4  g rupos 

experim enta les (p>0 .05). Los  va lo res de l g rupo  con tro l con  agua  fueron  de  1 .90  ± 0 .23  

U I/m gH b y los  de l g rupo  con tro l con  g lic ina  1 .75  ± 0 .22  U I/m gH b, m ien tras que  e l g rupo  

d iabé tico  que  tom ó agua  1 .62  ± 0 .33 , aum entando  en  las ra tas  que  tom aron  g lic ina  (1 .64  

± 0 .36). S in  em bargo , los  da tos de l g rupo  son  m ás a ltos que  los  de  los g rupos  

d iabé ticos , s iendo  e l con tro l con  agua  e l que  p resen ta  e l va lo r m ás  a lto , en  p rom ed io  

1 .34  U I/m gH b con  respec to  a  los dem ás. 
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Fig. 4 Actividad de la Catalasa expresada en UI/mgHb. 
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La  activ idad  de  la  enzim a S O D  expresada  com o U I/m gpro t se  p resen ta  en  la  

figu ra  5 . A l com parar e l g rupo  con tro l con  agua  (125 .99  ± 34 .97  U I/m gpro t) con  e l g rupo  

con tro l con  g lic ina  (108 .24  ± 57 .40  U I/m gpro t) no  ex is ten  d ife rencias (p>0 .05). E l g rupo  2  

m os tró  una  d ism inución  en  la  activ idad  enzim ática  (62 .77  ± 11 .66), s iendo  s ign if ica tiva  

(p<0 .05) cuando  se  com paró  con  e l g rupo  1 . E l g rupo  d iabé tico  que  tom ó g lic ina  en  e l 

agua  de  beb ida , tam b ién  d ism inuyó  la  activ idad  enzim ática  (91 .77  ± 35 .05). La  activ idad  

enzim ática  de l g rupo  2  d ism inuyó  un  50%  a l re fe rirlo  con  e l g rupo  con tro l 

co rrespond ien te  (p<0 .001); s in  em bargo , e l g rupo  d iabé tico  tra tado  con  g lic ina , so lo  

d ism inuyó  la  activ idad  en  un  15% . 
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Fig. 5 Actividad de la enzima Superóxido dismutasa expresada en UI/mgprot. 

 

 E n  la  tab la  2  se  aprec ia  e l índ ice de  m orta lidad  de  los an im a les duran te  e l 

experim ento . S e  re fie re  com o e l coc ien te  de l núm ero  de  an im a les  m uertos con  respecto  

a l núm ero  to ta l de  an im a les . 
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T ab la  2  

GRUPO ÍNDICE DE 
MORTALIDAD 

1.- Control + agua 0 

2.- Diabético + agua 4/19 

3.- Control + glicina 0 

4.- Diabético + glicina 0 

 

E ste  da to fue  m ayor en  los  an im a les  d iabé ticos  s in  tra tam ien to (21 .05% ), 

m ien tras que  los an im a les tra tados con  g lic ina  no  p resen ta ron  de funciones , así com o e l 

g rupo  de  an im a les con tro l con  agua . 

Las estad ísticas  se  rea liza ron  con  e l so ftw are  S P S S  u tilizando  e l ensayo  de  

K ruska l-W a llis , ya  que  es una  p rueba  no  param étrica  para  m uestras independ ien tes. Las 

d ife renc ias en tre  los  g rupos  fue  cons iderada  s ign if ica tiva  cuando  P < 0 .05 . 
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1. DISCUSIÓN 

La  D iabe tes M e llitus es un  s índrom e que  se  ca racte riza  por la  pérd ida  de  la  

hom eos tas is  de  la  g lucosa , con  tras to rnos  en  e l m etabo lism o de  líp idos y  p ro te ínas . S us 

sín tom as causan  lim itac iones en  e l m odo de  v ida  de  los pac ien tes y en  m uchos  de  e llos 

e l desarro llo  de  com p licac iones  c rón icas puede  llevarlos a  la  inva lidez o  inc luso  a  la  

m uerte  (81). 

U no  de  los ob je tivos de l p resen te  traba jo  fue  eva luar e l peso  de  los an im a les duran te  

e l tiem po que  duró  e l p royec to . E l g rupo  de  an im a les d iabé ticos que  tom aron  agua , 

d ism inuyó  sustancia lm ente  de  peso  (51 .7% ) en  com parac ión  con  e l g rupo  con tro l, 

m ien tras que  las ra tas  que  tom aron  g lic ina  recuperan  ad ic iona lm ente  su  peso  en  un  

11 .05% . E stud ios  rea lizados por A lva rado  (82) y co ls . dem ostra ron  que  ra tas d iabé ticas 

tra tadas  con  g lic ina  y tau rina  tuv ie ron  un  len to  pero  con tinuo  aum ento  en  e l peso  

corpora l de  d ichos an im a les. E l m ecan ism o específico  por e l cua l estos am inoácidos 

actúan  no  se  ha  esc la rec ido , p robab lem ente  deb ido  a  la  fo rm ac ión  de  te jido  m uscu la r. 

U na  m anera  de  eva luar la  g licac ión  de  p ro te ínas  se  lleva  a  cabo  por m ed io  de  la  

m ed ic ión  de  hem og lob ina  g lucosilada  (H B A 1c), la  cua l b rinda  en  c lín ica  un  índ ice  

ob je tivo  de l con tro l de  la  g lucosa  sangu ínea  a  lo  la rgo  de  un  periodo  de  tiem po 

aprox im ado de  8 -12  sem anas a trás . E n  este  estud io  la  hem og lob ina  g lucos ilada  se  

encon tró  aum entada  en  e l g rupo  de  an im a les  d iabé ticos s in  tra tam ien to  (10 .85% ), 

m ien tras que  en  los  an im a les que  consum ieron  g lic ina  en  e l agua  de  beb ida , hubo  una  

leve  d ism inuc ión  (9 .38% ) de  los  n ive les de  la  H bA 1c lo  que  concuerda  con  los traba jos 

reportados por C arva ja l e t a l (45 ) y  G onzá lez-O rtiz  e t a l (73 ).  

S e  ha  p ropuesto  a  la  h iperg licem ia  com o causa  im portan te  de  las  com p licac iones 

m ic rovascu la res com o la  re tinopa tía , ne fropa tía  y neuropa tía  en  su je tos con  d iabe tes 

(83). E stud ios  ep idem io lóg icos han  reve lado  que  pacien tes  d iabé ticos con  un  m a l con tro l 
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g licém ico  y com o consecuencia  n ive les a ltos de  hem og lob ina  g lucos ilada , tienen  m ayor 

riesgo  de  p resen ta r com p licac iones , s iendo  un  p rob lem a socioeconóm ico  im portan te  e l 

m ane ja r es te  tipo  de  pacien tes. U na  vez que  se  p resen tan  d ichas com p licac iones, 

res taura r la  norm og licem ia  no  rev ie rte  los daños p roducidos aún  m od ificando  la  ca lidad  

de  v ida  de  estos  pacien tes.  

E l estud io  de l con tro l y  las  com p licac iones  d iabé ticas (D C C T ) y e l estud io  

p rospectivo  de  la  D iabe tes de l R e ino  U n ido  (U K P D S ) en  un  es tud io  pub licado  a  fines  de  

1998  con firm an que  la  d ism inución  de  los n ive les de  hem og lob ina  g lucosilada  puede  

reduc ir la  p rogres ión  o  aparic ión  de  las com p licac iones  m ic rovascu la res de  D iabe tes  tipo  

2  cuando  los n ive les de  H b d ism inuyen  de  9  a  7% , lo  cua l es e l resu ltado  de  un  buen  

con tro l de  la  g licem ia , adem ás de  d ism inu ir e l po rcen ta je  de  m uertes re lac ionada  con  

d iabe tes  en  un  25%  (84-86). 

E n  nuestro  traba jo , la  g lucem ia  de l g rupo  d iabé tico  fue  m uy m arcada, m ien tras que  

e l g rupo  d iabé tico  que  tom ó g lic ina  p resen tó  una  leve  d ism inución  de  la  g lucosa  sérica ; 

s in  em bargo , no  se  observaron  d ife renc ias s ign ifica tivas  en tre  am bos g rupos  d iabé ticos  

deb ido  p robab lem ente  a l tiem po de  durac ión  de l p royecto , que  fue  de  dos m eses . Ya  

que  estud ios rea lizados  por A lva rado  y co ls . (82 ) después  de  6  m eses de  es tab lecerse  

la  d iabe tes experim enta l, los an im a les  tra tados  con  g lic ina  y tau rina  d ism inuyeron  la  

g lucem ia  s ign ifica tivam ente  a l com pararlos con  e l g rupo  con tro l (87 ). 

P or o tro  lado , R am akrishnan  (88) dem ostró  que  los  am inoácidos  g lic ina  y lis ina  son  

capaces de  re ta rdar la  fo rm ac ión  de  ca ta ra ta a l reacc ionar d ichos  am inoácidos con  la  

g lucosa  en  cond ic iones de  pH  y tem pera tu ra  f is io lóg ica  por inh ib ic ión  de  la  g licac ión , de  

esta  m anera , d ichos am inoácidos pueden  com petir con  la  g lucosa  y ev ita r as í la  

g licac ión  de  c ie rtas p ro te ínas de  hom ogenados de l c ris ta lino , adem ás de  d ism inu ir los 

n ive les de  g lucosa  c ircu lan te  y  com o consecuenc ia  la  hem og lob ina  g lucosilada . 
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D uran te  la  d iabe tes , se  p resen ta  un  estado  genera lizado  de  estrés ox ida tivo , e l cua l 

puede  de fin irse  com o una  a lte rac ión  de l estado  de  equ ilib rio  d inám ico  en tre  la  

p roducción  de  rad ica les de  ox ígeno  y su  e lim inac ión  en  un  s is tem a b io lóg ico . E stud ios 

tan to  in  v itro  com o in  v ivo  sug ie ren  que  la  fo rm ac ión  de  rad ica les lib res ha  s ido  

re lac ionada  con  la  pa to fis io log ía  de  las com p licac iones  d iabé ticas (50). P or lo  cua l la  

teo ría  de l estrés ox ida tivo  estab lece  que  e l inc rem ento  de l daño  ox ida tivo  se ría  la  

p rinc ipa l causa  de l enve jec im ien to  (90). La  d iabe tes y e l enve jec im ien to  se  re lac ionan  de  

ta l m anera , que  la  d iabe tes a  m enudo se  describe  com o enve jec im ien to  p rem atu ro  (91). 

E n  cond ic iones fis io lóg icas, las especies reactivas  de  ox ígeno  y sus m etabo litos  son  

generados  con tinuam ente  y  e lim inados o  neu tra lizados  por an tiox idan tes o  enzim as  

e lim inadoras de  rad ica les . Los an tiox idan tes p ro tegen  con tra  la  perox idación  de  líp idos  y 

p ro te ínas  y las  enzim as an tiox idan tes o  e lim inadoras  de  rad ica les  regu lan  los  n ive les de  

éstos. 

La  ac tiv idad  de  las enzim as an tiox idan tes  ha  s ido  es tud iada  am p liam ente  en  

d iabe tes  (72 , 92 , 93 ), hab iéndose  dem ostrado  que  la  C u-Zn  S O D  que  se  encuen tra  en  e l 

e ritroc ito  se  g lica  tan to  in  v ivo  com o in  v itro , adem ás, esta  g licac ión  aum enta  en  un  40%  

en  pacien tes d iabé ticos  (75), lo  que  concuerda  con  los resu ltados ob ten idos por 

noso tros, dando  com o resu ltado  una  d ism inución  en  la  ac tiv idad  específica  de  d icha  

p ro te ína  (72) lo  que  concuerda  con  nuestros resu ltados. A sí m ism o, la  g licac ión  de  

p ro te ínas  puede  a lte ra r a lgunas  de  las func iones  y p rop iedades (94) de  c ie rtas p ro te ínas 

suscep tib les de  ser g licadas. E ste  m ecan ism o da  lugar a  la  fo rm ac ión  de  d ive rsos  

com puestos in te rm ed ia rios pud iendo  inducir cam b ios  estructu ra les de  d ive rsas enzim as 

y p ro te ínas com o: m od ificac iones  con fo rm aciona les, ox idac ión  de  g rupos tio l, 

ag regac ión  m o lecu la r, fo rm ac ión  de  d isu lfu ros, has ta  inactivac ión  de  enzim as. La  

g licac ión  e  inactivac ión  de  ca ta lasa  y S O D  a lte ra  los s is tem as para  de tox ifica r e l an ión  
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superóx ido  y  e l pe róx ido  de  h id rógeno . E n tre  las p ro te ínas  que  se  g lican  de  fo rm a no  

enzim ática  (g licac ión) se  encuen tra : hem og lob ina , co lágena , a lbúm ina , c ris ta lino , 

tubu lina  y  p ro te ínas  de  m em brana , e tc . S e  sabe  que  en  d iabe tes ex is te  una  d ism inuc ión  

en  la  ac tiv idad  de  enzim as an tiox idan tes en  e l p lasm a (95) com o es e l caso  de  la  

superóx ido  d ism utasa , dando  com o resu ltado  un  increm ento  en  la  p roducción  de  an ión  

superóx ido  (O 2.-) (40 , 70 , 72 ). 

E s  pues la  g licac ión  de  p ro te ínas una  de  las causas que  da  lugar a  la  fo rm ación  de  

ca ta ra ta  y p ro life rac ión  de  la  re tinopa tía  d iabé tica  fo rm ando bases  de  S h iff, p roductos de  

A m adori o  p roductos  de  g licac ión  avanzada  (A G E s). P or este  m ecan ism o se  puede  

rem over g lucosa  c ircu lan te  así com o d ism inu ir la  g licac ión  de  p ro te ínas. 

S e  ha  dem ostrado  que  e l daño  ox ida tivo  y la  a lte rac ión  de  los  s is tem as an tiox idan tes 

de  de fensa  en  e l cris ta lino  de l o jo  podría  tener un  pape l im portan te  en  e l desarro llo  de  

ca ta ra ta  (96-98), ya  que  e l H 2O 2.a l encon tra rse  e levado  en  e l hum or v ítreo  y acuoso  de l 

o jo  hum ano se  ha  asociado  con  ca ta ra ta  en  pacien tes d iabé ticos (100-101). E l pe róx ido  

de  h id rógeno  puede  dar lugar a  opacidad  cortica l en  e l cris ta lino  de l o jo  de  cone jo  (102) 

e  in te rfe rir con  la  func ión  de l D N A , p ro te ínas de l c itoesque le to  y  d ive rsas enzim as com o 

la  g lice ra ldeh ído  3 -fos fa to  desh id rogenasa . E s pues im portan te  m encionar que  los  a ltos  

n ive les de  g lucosa  podrían  se r, no  so lo  la  causa  p rinc ipa l de  ca ta ra ta  en  pacien tes  

d iabé tico , s ino  de  todas las com p licac iones m enc ionadas . 

S e  ha  dem ostrado  en  riñón , que  aunque  la  expres ión  de l m ensa je ro  para  C u-Zn  

S O D  se  encuen tra  e levada  en  d iabe tes , su  activ idad  es tá  d ism inu ida  (103). E sto  sug ie re  

que  la  enzim a se  inactiva  en  cond ic iones de  h iperg licem ia  (72). Tam bién  se  sabe  que  e l 

po rcen ta je  de  C u-Zn  S O D  se  encuen tra  e levada  en  e ritroc itos de  D iabe tes tipo  1 . S in  

em bargo , en  e l caso  de  G P x o  ca ta lasa  la  d ism inución  en  la  activ idad  corresponde  con  

la  expres ión  de  su  m ensa je ro  (104-106). 
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La  activ idad  de  la  enzim a ca ta lasa  se  ha  encon trado  que  puede  esta r d ism inu ida  

(107), aum entada  (108) o  s in  p resen ta r cam b io  lo  que  concuerda  con  los  resu ltados 

ob ten ido  en  este  estud io . E stas d ife rencias podrían  deberse  a l tiem po de  durac ión  de  la  

d iabe tes , a  la  cepa  o  a  o tras causas . 

A unque  en  cond ic iones  norm a les la  ca ta lasa  no  es esencia l pa ra  a lgunos tipos  de  

cé lu las, tiene  un  pape l im portan te  en  la  adap tac ión  a l estrés ox ida tivo  en  respuesta  

adap ta tiva  de  las cé lu las. E s ta  enzim a cap tu ra  e l H 2O 2 an tes de  que  pueda  escapar de  

la  cé lu la  y lo  conv ie rte  en  ox ígeno  m o lecu la r. E n  cé lu las an im a les, especia lm ente  en  

e ritroc itos  hum anos , la  p rinc ipa l enz im a an tiox idan te  para  la  de tox ificac ión  de  H 2O 2 es  la  

G P X , ya  que  la  ca ta lasa  p resen ta  m enos  a fin idad  por e l H 2O 2. E n  cond ic iones 

fis io lóg icas , p rácticam ente  todo  e l H 2O 2 de  e ritroc itos es de tox if icado  por la  G P x . E l c ic lo  

redox  de l g lu ta tión  es de  v ita l im portancia  en  s ituac iones  de  leve  estrés ox ida tivo , 

m ien tras que  la  ca ta lasa  func iona  m uy b ien  en  cond ic iones de  es trés  ox ida tivo  severo , 

que  pud iese  p resen ta rse  en  casos  de  h iperg lucem ia  (109). 

La  activ idad  de  la  enzim a ca ta lasa  reportada  por K akkar y co ls . (76 ) se  encuen tra  

e levada  en  sangre , h ígado , co razón  y páncreas, m ien tras que  en  e l riñón  la  ac tiv idad  

esta  d ism inu ida  com parándo lo  con  los g rupos con tro les. E n  e l p resen te  traba jo  no  se  

encon tra ron  d ife rencias en tre  los g rupos d iabé ticos y  los con tro les , lo  cua l no  concuerda  

con  lo  especificado  por d icho  au to r, pos ib lem ente  deb ido  a  que  los  traba jos m ane jan  

d ife ren tes cepas de  ra tas. La  ac tiv idad  de  C A T fue  s ign ifica tivam ente  e levada  en  los 2  

g rupos  de  d iabé ticos en  re lac ión  con  e l g rupo  con tro l. 

P or o tro  lado  Yan  y co ls . (70 ) m encionan  que  la  ca ta lasa  en  e ritroc itos se  encuen tra  

d ism inu ida  por incubac ión  con  fructuosa , g lucosa , r ibosa  y g lucosa  6  fosfa to  en  

pacien tes d iabé ticos ; m ien tras que  la  expres ión  de l A R N m  de  la  ca ta lasa  se  encuen tra  
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igua lm ente  d ism inu ida ; s in  em bargo , S ech i y co ls . (110) encuen tran  es ta  enzim a 

aum entada  en  riñones de  ra tas d iabé ticas a l com pararla  con  g rupos  con tro l. 

La  S O D  que  desem peña un  pape l fundam enta l en  los m ecan ism os de  de fensa  de l 

o rgan ism o fren te  a  los  rad ica les lib res , a l inh ib irse  por la  g licac ión  podría  increm enta r e l 

e fec to  nocivo  de  los rad ica les lib res (103). 

La  activ idad  de  la  S O D  se  encuen tra  e levada  en  sangre , riñón , h ígado , co razón  y 

páncreas de  ra tas  d iabé ticas a l com pararlos con  los g rupos  con tro l (76 ), m ien tras que  

en  e ritroc itos de  pacien tes  d iabé ticos d icha  enzim a se  encuen tra  d ism inu ida  (70), 

adem ás, la  expres ión  de  C uZn-S O D  esta  s ign ifica tivam ente  e levada  en  riñones de  ra tas 

d iabé ticas , esto  a l com pararlo  con  ra tas  con tro l (110). 

S O D  es una  enzim a que  ca ta liza  la  d ism utac ión  de l rad ica l an ión  superóx ido  (O 2-) a  

peróx ido  de  h id rógeno  y ox ígeno . S egún  M ark lund  (111) esta  enzim a puede  ser inh ib ida  

por a ltas concen trac iones  de  H 2O 2. E s tos  au to res p lan tean  que  la  p roducción  e levada  de  

H 2O 2 podría  inh ib ir a  la  enzim a C uZn-S O D  y a  S O D  ex trace lu la r en  hum anos. E stos 

p lan team ien tos pueden  exp lica r los resu ltados, los cua les ev idenc ian  una  inh ib ic ión  de  

la  enzim a S O D . 

S ech i y co ls . (110) ind ica ron  que  la  ac tiv idad  de  S O D  y C A T  es  m odu lada  por 

m uchos es tím u los y  es regu lada  por las necesidades b io lóg icas  im puestas por e l estrés 

ox ida tivo  (112). Los m ism os au to res m enc ionan  que  los  n ive les de  R N A m  de  C uZn-S O D  

y C A T  es tán  inc rem entados en  los riñones de  ra tas d iabé ticas en  com paración  con  ra tas 

con tro l, aún  cuando  en  e l p resen te  traba jo  no  se  m id ie ron  los n ive les de  d ichas enzim as 

en  e l riñón , es tos  resu ltados  pueden  p resum ir lo  que  pos ib lem ente  suceda  en  los  

e ritroc itos ; s in  em bargo , no  se  descarta  la  pos ib ilidad  de  que  en  un  fu tu ro  se  rea lice  la  

m ed ic ión  de  es tas enzim as en  riñón , h ígado  y o tros  ó rganos . 
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P or o tro  lado , d ichos investigadores (109 , 112) m encionan  que  los  n ive les  de  

g lucosa  en  sangre  a l f ina l de l experim ento  y los n ive les de  R N A m  de  am bas  enzim as 

sug ie re  que  la  a lta  concen trac ión  de  g lucosa  en  e l p lasm a y/o  en  o tros te jidos a fecta  la  

expres ión  de  los  genes  rena les de  las  enzim as an tiox idan tes endógenas (A O E ). Las  

ra tas tra tadas  con  una  m oderada  dosis  de  insu lina  norm a lizan  los  n ive les  de  R N A m  de  

la  ca ta lasa , pero  no  los  de  C uZn-S O D . La  exposic ión  a  a ltas concen trac iones de  

g lucosa  aum enta  la  ac tiv idad  de  am bas enzim as en  cu ltivo  de  cé lu las endo te lia les, lo  

cua l sug ie re  un  e fec to  com pensa to rio  (113). 

R ecien tem ente  K ang  (114) reportó  que  la  C uZn S O D  in  v itro  es m od ificada  por 

m etilg lioxa l, e l cua l es un  p roducto  in te rm ed ia rio  de  la  g licac ión  y se  encuen tra  e levado  

en  d iabe tes pertu rbando  así los s is tem as an tiox idan tes , lo  cua l con firm a lo  reportado  por 

C houdhary y co ls . (115) en  donde  sum in is tran  d ife ren tes  dosis  de  m etilg lioxa l a  ra tones 

a lb inos y observan  que  la  activ idad  de  las enzim as es m od if icada  por d icho  am inoác ido  

y con firm a la  teo ría  p ropuesta  de  que  la  g lic ina  pud ie ra  esta r m in im izando  los  daños  

ocas ionados  por la  g licac ión . 

B asándonos en  los  resu ltados ob ten idos, pud ié ram os m encionar que  la  g lic ina  

pud ie ra  se r ú til en  e l tra tam ien to  de  la  D iabe tes, cons iderando  que  d icho  am inoácido  no  

tiene  e fec tos secundarios . 
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1. CONCLUSIONES 

La  activ idad  de  la  enzim a C ata lasa  no  m ostró  d ife rencias en  los  cua tro  g rupos 

experim enta les. 

La  ac tiv idad  de  la  enzim a S uperóx ido  d ism utasa  m ostró  una  d ism inución  de  50 .18%  

en  e l g rupo  de  ra tas  d iabé ticas. E l g rupo  que  tom ó g lic ina  tam b ién  p resen tó  una  

d ism inuc ión  de  la  activ idad  de  15 .22% . 

La  hem og lob ina  g lucosilada  aum entó  2 .81  veces en  e l g rupo  de  ra tas  d iabé ticas  a l 

com pararlo  con  e l g rupo  con tro l. P or o tro  lado , es te  inc rem ento  fue  de  2 .06  veces en  los 

an im a les que  tom aron  g lic ina . 

E l g rupo  d iabé tico  que  tom ó agua , p resen tó  una  d ism inución  en  e l peso  corpora l de  

51 .7% , m ien tras e l g rupo  que  tom ó g lic ina  d ism inuyó  so lo  11 .55% . 

La  g lic ina  p robab lem ente  d ism inuye  la  g licac ión  de  la  enzim a S O D  en  es tados  de  

h iperg licem ia . 

La  g lic ina  p robab lem ente  d ism inuye  los  daños  p rovocados por las com p licac iones 

d iabé ticas . 
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