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Resumen

Los radicales libres han cobrado gran importancia debido a que son la causa de diversas
enfermedades en general. €n anos recientes, el sindrome metabdlico ha sido asociado
con la presencia de proteinas oxidadas, lo cual puede contribuir a explicar la pérdida de
la funcién metabdlica y dado tisular, bajo condiciones crénicas de estrés oxidante. Los
radicales libres producen alteraciones en las lipoproteinas de baja densidad por oxida-
cion, provocando reacciones citotdxicas en las células endoteliales, pérdida del reconoci-
miento por el receptor concomitante con la consecuente fagocitosis y acumulacién de
lipoproteinas modificadas en los macréfagos. La modificaciéon por oxidacidén juega un
importante papel en los eventos tempranos de la eterogénesis. Por otro lado, la insulina
puede ser oxidada por los radicales libres, produciendo alteraciones quimicas y cambios
en su estructura y funcién. Dichos cambios pueden contribuir a danos degenerativos
como el sindrome metabdlico.
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Abstract

free radicals are considered to be great importance as the causes of many disorders in
general. In recent years, the metabolic syndrome has been associated with the presence
protein oxidation, which can contribute to explain the lost of metabolic function and tissue
damage under chronic conditions of oxidative stress. The free radicals produce alter-
ations on low density lipoprotein by oxidation, provoking cytotoxic reactions in the endot-
helial cell, lost of receptor recognition concomitant with the consequently fagocytosis and
accumulation of modified low density lipoprotein in the macrophages. The oxidative
modification plays an important role in the early events of atherogenesis. In the other
hands, the insulin can be oxidated by free radicals, producing chemical alterations and
changes on their structure and function. Such changes might contribute to degenerative
diseases like metabolic syndrome.

Key words: Free radical, protein oxidation, insulin, low density lipoprotein.
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INTRODUCCION

€l estrés oxidante estd mediado por dos sistemas gene-
radores de radicales libres (RL), las especies reactivas de
oxigeno (€RO) y las especies reactivas de 6xidos de ni-
trogeno (ERON). €l concepto de estrés oxidante incluye
tanto a los RL como a sus precursores, los cuales pueden
provocar dafo a las biomoléculas, como los lipidos, &ci-
dos nucleicos, carbohidratos y proteinas.

€n el caso de las proteinas, su oxidacién es definida
como la modificacidon covalente de las proteinas. Préctica-
mente todos los aminodcidos pueden servir como blanco
del ataque por las especies reactivas, aunque algunos
aminodcidos como la metionina, el triptéfano, la fenilala-
nina, la tirosina, la cisteina, leucina, valina, lisina, argini-
na, prolina y la histidina son mas susceptibles.'> La modi-
ficacién de las cadenas laterales de éstos, puede generar
alteraciones directamente en la estructura y la funcién de
las proteinas,® a la fragmentacidon quimica o al incremento
en la susceptibilidad a protedlisis.

Se ha demostrado la participacién del AL hidroxilo (HO:)
en la hidroxilacién de algunos residuos de tirosina y feni-
lalanina, formando derivados reducidos como es el caso
del catecol 3,4- dihidroxifenilalanina (DOPA) unida a pro-
teina que en presencia de metales de transicién forma
ortoquinona.” La formacién de ditirosinas es resultado del
ataque de los radicales hidroxilos a las tirosinas, y la ni-
traciéon de éstas es resultado del dafo por especies reac-
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tivas de nitrégeno. Sin embargo, la cuantificacién de los
grupos carbonilos ha sido el biomarcador mds utilizado
para detectar dano a proteinas, debido a que la exposi-
cién de estos grupos es dada por la ruptura de enlaces
covalentes y no covalentes entre los diferentes aminodci-
dos que forman la proteina.®

Las proteinas danadas por estrés oxidante no deben
ser consideradas como productos finales, ya que éstas
son capaces de danar otras biomoléculas.

Las proteinas también resultan sensibles al ataque por
parte de los intermediarios o productos finales produci-
dos por el dafo de los radicales libres sobre los lipidos,
como es el caso del 4 hidroxinonenal.? La histidina, la
lisina y la cisteina resultan particularmente sensibles a
este tipo de ataque.

DANO A LIPOPROTEiNAS DE BAJA DENSIDAD
(LDL) POR ESTRES OXIDANTE

Las DU son las principales moléculas del transporte de
colesterol en plasma y pueden ser modificadas por el es-
trés oxidante.

Se ha pensado que una alta concentracién de DL tiene
que ver con la formacién de la placa de ateroma, sin em-
bargo esto no esta bien establecido, lo que si se ha des-
crito, es que ella tiene que sufrir alteraciones para que
pueda participar en la formaciéon de la placa. €ntre esas
alteraciones, se encuentra la oxidacién de esta misma.

€Estria grasa

Célula espumosa

diferentes fuentes son reconocidas por
el receptor scavenger del macréfago,
acumuldndolas dentro de él, formando
la llamada célula espumosa y contribu-
yendo a la migracién y proliferacion de
las células del musculo liso, la participa-
cién de mds monocitos e iniciando la
formacién de la placa de ateroma.

Migracién
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Cuando las DL son oxidadas (oxDL), incluso minimamente
por la presencia de radicales libres o bien son glicadas de
forma no enzimatica, como ocurre cuando existen altas con-
centraciones de glucosa en sangre asociadas a la diabetes,
aumentan su carga negativa y con ello se provoca su reco-
nocimiento por receptores no regulables y relativamente ines-
pecificos como los scavengers de los macréfagos que estdn
presentes en la intima de las arterias (Figura 1).

Una vez dentro de los macréfagos, estas concentracio-
nes del colesterol libre se hacen citotéxicas y ello llevaria
a la lisis celular. €l macréfago se defiende reesterificdn-
dolo con &cidos grasos por medio del enzima colesterol
aciltransferasa, de modo que lo puede disolver junto con
triglicéridos y fosfolipidos en vacuolas y asi se transforma
en las denominadas células espumosas (al microscopio
semeja a células con burbujas en su citoplasma).™

€sta solucidn tiene un cardcter temporal, finalmente se
acaba provocando su lisis y la correspondiente salida de
grasa desde la célula espumosa con formacion de los ca-
racteristicos centros necréticos de las placas de ateroma.

Ademds, la LDL oxidada, por mecanismos todavia no
aclarados, es un importante factor quimiotactico para los
monocitos circulantes. Por otro lado posee accién de re-
clutamiento, ya que impide que estos monocitos retornen
a la circulacion.

€ste fendmeno no se produce con la LDL normal que
sigue la ruta del receptor apoB/€ porque cuando la con-
centracion en el exterior de las células es muy alta, éstas
se protegen inhibiendo la sintesis del receptor, con lo que
no penetran las particulas al citoplasma.

Recientemente se ha implicado un nuevo receptor, el
LOX-1" (receptor de oxDLU lecitinlike 1) que es diferente o
los receptores scavenger de las células macrofdgicas en
el proceso de la aterogénesis y la influencia que en éste
tienen la angiotensina Il y sus antagonistas. Dicho recep-
tor es responsable de la captacién de LDL oxidadas por la
célula endotelial. Su expresién estd mediada por la acti-
vacién del receptor de la angiotensina Il (AT1), como lo
muestra la inhibicién en la progresiéon de la placa atero-
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matosa con la administraciéon de antagonistas de los re-
ceptores de angiotensina Il.

DANO A LA HORMONA INSULINA POR ESTRES
OXIDANTE

Lainsulina es una hormona peptidica, constituida por una
cadena alfa de 21 aminodacidos y una beta con 30 ami-
nodcidos, unidas por 2 enlaces: disulfuro y la cadena alfa
plegada por otro enlace. De los 51 aminodcidos que la
componen, se puede decir que 28 residuos son suscepti-
bles a dano por las especies reactivas, de acuerdo a la
literatura.

Se ha demostrado que al exponer a la insulina a los
radicales HO-:

a) Las cadenas laterales de las 3 moléculas de fenilalani-
na de la cadena B se hidroxilan y se convierten en
tirosinas, probablemente como ortotirosinas, metatiro-
sinas o paratirosinas (Figura 2).

b) Las 2 tirosinas presentes en la cadena B, asi como las
2 en la cadena A de la insulina e incluyendo las forma-
das por la hidroxilacién de las fenilalaninas presentan
una hidroxilacién adicional, dando lugar a la formacién
de grupos 3,4-dihidroxifenilalaninas que en presencia
de cobre, forman ortoquinonas (figura 2).

) Las tirosinas hidroxiladas también pueden formar diti-
rosinas, y

d) Hay exposicién de grupos carbonilos.'?

Los hallazgos constituyen una evidencia sélida de los
cambios quimicos y estructurales de la insulina, que die-
ron como consecuencia la pérdida de su funcién biolégica,
esto Ultimo fue demostrado por medio de la utilizacién del
tejido adiposo humano como tejido blanco de la actividad
hormonal de la insulina.

€l tejido adiposo humano, en presencia de insulina
oxidada no utiliza la glucosa con la misma eficiencia que
con la insulina nativa.

Figura 2. Insulina. Los aminodcidos en
circulos vacios son los susceptibles a hi-
droxilacién por el radical HO-.
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Los cambios estructurales de la insulina fueron tan evi-
dentes que permitieron demostrar por medio del radioin-
munoandlisis (RIA) modificaciones en los epitopos de la
molécula. €ste ensayo es el mismo que se utiliza para
cuantificar insulina en los laboratorios clinicos.'®

La cuantificacion de insulina por RIA, es un aspecto que
invita a la reflexion, ya que las concentraciones de insuli-
na de un paciente diabético, posiblemente sean diferen-
tes a las reportadas por el laboratorio.

Se puede decir que de los 28 residuos de los aminod-
cidos susceptibles a dafo por las €ERO en la insulina, en
este trabajo se confirmd que por lo menos 7 pueden ser
modificados, esto puede significar una evidencia mds en
el conocimiento de la patologia de la diabetes mellitus; si
tomamos en cuenta que se ha reportado que la insulina
glicada en sélo 3 aminodcidos (¢ amino de la lisina y los
dos aminos terminales de la glicina y de la fenilalanina)
disminuye su funcién en un 40%,'* la suma de estos dos
efectos de oxidacién y glicacidon de la insulina, més la
posibilidad de que la insulina forme aductos con produc-
tos de oxidacidon, aunado a la baja capacidad antioxidan-
te del paciente diabético y el estrés oxidante agudo en el
que permanece, debido en parte a que las proteinas gli-
cadas forman radicales libres por autooxidacién de la glu-
cosa. Todas estas caracteristicas de dano molecular pue-
den contribuir a las complicaciones del diabético, incluyendo
a la aterosclerosis asociada, y a las disfunciones endote-
lial, vascular y neurovascular.™ Se ha reportado que las
complicaciones de la diabetes como la neuropatia y la
retinopatia, estdn relacionadas con el estrés oxidante, lo
que nos hace pensar que una mejor capacidad antioxi-
dante del paciente diabético no sélo disminuiria las com-
plicaciones, sino que la insulina no seria danada y su
funcién bioldgica seria eficiente.

€stos hallazgos demuestran que el estrés oxidante
puede considerarse como un importante coadyuvante en
la progresién y evolucién de la diabetes mellitus y que
debe ser cuidado junto con la alimentacion.
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