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ARTICULO DE REVISION

Superoxido dismutasa citosolica y enfermedades genéticas.

Cytosolic superoxide dismutase and genetic diseases.

Yaisa Castillo Casania,’ Gretel Riveron Forment.!

Resumen

Los organismos a partir de su exposicion a la atmosfera
rica en oxigeno, desarrollaron sistemas de defensa antioxi-
dantes capaces de contrarrestar la toxicidad que pueden ge-
nerar las especies reactivas del oxigeno. Los componentes
del sistema de defensa antioxidante, son muy diversos, los
mas estudiados son los llamados antioxidantes primarios,
que son los que eliminan o previenen la formacion de estas
especies reactivas. En este grupo se encuentra la familia de
las superoxido dismutasas, las que catalizan con una ele-
vada eficiencia, la reaccion de dismutacion del anioén su-
peroxido, y constituyen las Gnicas enzimas conocidas que
actian sobre un radical. Dentro de este grupo, la superdxi-
do dismutasa 1 forma parte de la primera linea de defensa
antioxidante a nivel citosélico, y tanto el aumento como la
disminucioén de la actividad de esta enzima resultan perju-
diciales para el organismo. En esta revision se ofrece una
actualizacion sobre los estudios realizados en relacion con
la superéxido dismutasa 1 y su vinculacion en la patogéne-
sis de algunas enfermedades genéticas.
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amiotrofica, sindrome Down, hemoglobinopatias.

Abstract

After their exposure to an oxygen-rich atmosphere, orga-
nisms developed antioxidant self-defense systems capa-
ble to counteract the toxicity that oxygen-reactive species
may develop. Components of the antioxidant system are
diverse, the most studied among them have been the so-
called primary antioxidants, that eliminate or prevent the
formation of these reactive species. The superoxide dismu-
tases form part of this group, which catalyze with a high
efficiency the superoxide anion dismutation reaction and
are the only known enzymes that act on a radical. Within
this group, superoxide dismutase 1 forms part of the front
antioxidant defense line at a cytosolic level and its activity
variations turn out to be harmful for the human organism.
In this review an update of the studies carried out related to
superoxide dismutase 1 and its link up with the pathogene-
sis of some genetic diseases are presented.

Keywords: Superoxide dismutase 1, lateral amyotrophic
sclerosis, Down syndrome, hemoglobinpathies.
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Introduccion

En los organismos vivos se producen las llamadas
especies reactivas del oxigeno (ERO), las cuales
actian como elementos pro-oxidantes en la célula. Las
ERO se producen continuamente como consecuencia
de los procesos metabolicos normales de la célula y
por fuentes exdgenas como el humo de cigarro, las
radiacionesionizantesy los carcinogenos. La toxicidad
de estas especies depende de su concentracion y del
contexto donde se produzcan.!

Teniendo en cuenta la naturaleza quimica de estas
especies, constituyen moléculas extremadamente
reactivas, con un tiempo de vida media limitado,
capaces de modificar oxidativamente cualquier
biomolécula en su vecindad, dando lugar a una serie
de reacciones en cadena que amplifican el dafio
primario provocado por las mismas. En determinadas
condiciones sean patologicas o no, cuando las
concentraciones de estas especies se elevan, las
macromoléculas esenciales se pueden modificar
oxidativamente y afectarse las vias de sefializacion
que son controladas por el estado redox celular,
estableciéndose lo que se ha denominado como estrés
oxidativo (EO).2

Los organismos a partir de su exposicion a la
atmoésfera rica en oxigeno, desarrollaron sistemas
de defensa antioxidantes capaces de contrarrestar la
toxicidad que pueden generar las ERO. Existe una
amplia variedad de antioxidantes, tanto de naturaleza
enzimatica como no enzimatica, que pueden prevenir
la formacion descontrolada de estas especies reactivas
o inhibir su reaccion con las estructuras biologicas.?
Los componentes del sistema de defensa antioxidante,
son muy diversos, los mas estudiados son los llamados
antioxidantes primarios, que eliminan a las ERO o
previenen la formacion de nuevas especies reactivas.
Esto lo consiguen mediante la conversion de las ERO
en moléculas menos reactivas, antes de que puedan
reaccionar, o evitar su produccion a partir de otras
moléculas. En este grupo se destacan las enzimas de
las familias de la superoxido dismutasas (SOD, EC
1.15.1.1), catalasas (CAT, EC 1.11.1.6) y glutatién
peroxidasas (GPx, EC 1.11.1.9).

En enfermedades genéticas como el sindrome Down
(SD) y la forma familiar de la esclerosis lateral
amiotrofica (ELA) se han descritos alteraciones en
las funciones de uno de los componentes de la familia
de las SOD, en particular de la Cu-Zn superdxido
dismutasa citosolica (Cu/Zn-SOD1 6 SOD1), por lo
que en la actualidad muchas investigaciones se han
desarrollado con el objetivo de profundizar en el
papel de esta enzima antioxidante en la patogénesis de

estas enfermedades de causa genética. En el presente
articulo se revisa el estado actual de los principales
hallazgos descritos sobre la actividad de la enzima y
su vinculacion con estas enfermedades genéticas, que
son motivos de consulta en los servicios de genética
clinica del pais.

Desarrollo

Las SOD constituyen un grupo de metaloenzimas que
pueden dividirse en 2 familias filogenéticas diferentes:
cobre-zinc superoxido dismutasas (Cu/Zn-SOD), y
hierro-manganeso superoxido dismutasas (Fe/Mn-
SOD). Todos los tipos de SOD catalizan la conversion
del anion superdxido (O,7) a perdxido de hidroégeno
(H,0,) y oxigeno (O,). Estas proteinas constituyen
las unicas enzimas conocidas que actian sobre un
radical y todas las isoformas catalizan la reaccion de
dismutacion del O, con similar eficiencia. Aunque
el O,”puede dismutar espontaneamente a O, y H,0,
a una velocidad de aproximadamente 10°M's’!, la
enzima cataliza la dismutacion a una velocidad de
7x10° M's!, 1o que garantiza la eliminacion de este
radical, siendo una de las enzimas mas eficientes
conocida.*

En los organismos eucariotas se expresan tres tipos
diferentes de SOD, las que en su conjunto contribuyen
a regular las concentraciones del O,: La Mn-SOD o
SOD2, dependiente de manganeso, que se localiza en
la mitocondria y su funcion es la destoxificacion del
O, generado por la reduccion parcial del O, durante
la fosforilacion oxidativa en la cadena respiratoria.
En los fluidos extracelulares se encuentra la SOD
extracelular o SOD3, que es una glicoproteina
tetramérica dependiente de Cu y Zn. La misma se ha
encontrado en los espacios intersticiales de tejidos y
en fluidos extracelulares. Esta enzima no es inducida
por su sustrato u otros oxidantes y su regulacion en
tejidos de mamiferos ocurre en primer lugar de un
modo coordinado por citocinas, no como respuesta de
las células individuales a los oxidantes.’ Por ultimo, a
nivel citosodlico se localiza la isoforma comunmente
nombrada con las siglas SOD]1.

Superéxido dismutasa 1 (SOD1): Caracteristicas
generales

La SODI1 es una proteina soluble de 32 kDa,
descubierta por primera vez en 1969 por Mc Cord
y Fridovich.® Se puede localizar en el citosol, en el
nucleo y en el espacio intermembrana mitocondrial.
Estudios inmunocitoquimicos han mostrado que
también se puede encontrar en los lisosomas y en los
peroxisomas.’



El gen que codifica para la SOD1 se localiza en el
locus 21q22.1 y ha mantenido un alto grado de
conservacion durante la evolucion. Se ha considerado
como un gen ‘“housekeeping” debido a los altos
y ubicuos niveles de expresién. Los andlisis de la
secuencia de este gen, han revelado que tiene una
talla gendémica de 9 307bp y consiste en cinco
exones y cuatro intrones. Las mutaciones descritas
para este gen, pueden producir la disminucion de la
actividad de la enzima, dando lugar a la acumulacion
toxica del O,7, como es el caso de la sustitucion de un
residuo de glicina por una alanina, en la posicion 93
del gen, que se cree que causa la disociacion del Zn
del sitio activo, reduciendo asi la actividad catalitica
de la enzima.? Por el contrario, para otros tipos de
mutaciones se describe que la proteina gana en una
funcion toxica, produciendo un exceso de peroxido de
hidrégeno, con su posterior transformacion al radical
hidroxilo en presencia de iones ferroso.* Ademas, se
han identificado varios polimorfismos, principalmente
distribuidos en las regiones reguladoras, incluyendo
en el promotor UTR y en los intrones.

La SODI es una de las proteinas mas estables que
se conocen, resiste repetidos ciclos de congelacion-
descongelacion y refrigeracion prolongada. Se
puede inactivar por el producto de la reaccion de
dismutacion, el H,O,, ademas, se inhibe por cianuro
(CN") vy dietilditiocarbamato,® lo que permite
establecer métodos especificos para la determinacion
de su actividad enzimatica.

Aun cuando esta proteina constituye uno de los
componentes principales del sistema antioxidante
enzimatico de la célula, se ha observado en
modelos knockout, que no es esencial para la vida;
sin embargo, los ratones deficientes, desarrollan
infertilidad, presentan pérdida de las células cocleares
y disfuncion vascular.*’ Las células que no expresan
SODI1, no pueden eliminar eficientemente el O,
aunque este anion por si mismo no es muy toxico,
puede reaccionar rapidamente con otros radicales y
en presencia de metales dar lugar al radical hidroxilo
(OH), especie reactiva altamente toxica. Teniendo
en cuenta la funcion descrita para la SODI1, tanto
un aumento como una disminucion de la actividad
de esta enzima pueden resultar perjudiciales para el
organismo.

SOD1 y enfermedades genéticas

En la década de los 90, una parte de la comunidad
cientifica se centrd en los estudios de caracterizacion
genética y bioquimica de la SOD1, demostrando que
esta enzima juega un importante papel en diferentes
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enfermedades.® Especificamente en las enfermedades
genéticas, las mutaciones que pueden estar presentes
en el gen SODI y la determinacion de la actividad
enzimatica, se han abordado fundamentalmente
en el sindrome Down, donde el gen puede estar
sobreexpresado, y en la forma familiar de la esclerosis
lateral amiotrofica familiar, donde varias mutaciones
en el gen SODI1 son agravantes de la patogénesis
de esta enfermedad. En otras entidades de causa
genética la actividad y/o niveles de expresion de esta
enzima han sido poco abordados y existen multiples
criterios contradictorios acerca de su relacion con la
etiopatogenia de estas enfermedades.

SOD1 en la esclerosis lateral amiotroéfica familiar
Las enfermedades neurodegenerativas son un grupo
heterogéneo de padecimientos, los cuales tienen
diferentes fenotipos clinicos y etiologias genéticas.
Muchos estudios demuestran que el EO juega
un papel critico en la patogénesis de este tipo de
enfermedades. Las mutaciones en el gen SODI1 se han
identificado como la causa de diferentes formas de la
ELA familiar. En esta enfermedad neurodegenerativa
se afectan predominantemente las neuronas motoras
de la corteza cerebral, de la médula y el tallo cerebral.
Estas afectaciones provocan paralisis, depresion
respiratoria y finalmente la muerte." La herencia
de la enfermedad es autosomica dominante, aunque
en algunas familias se han confirmado patrones de
herencia recesiva. Por otro lado, la penetrancia puede
ser incompleta y es dependiente de la edad.

En esta enfermedad, se considera que el gen SODI1,
es uno de los mas importantes en la patogénesis de
este trastorno.® Se reporta que las mutaciones en este
gen son las responsables del 12-23 % de todos los
casos de la ELA familiar. En este sentido, han sido
identificadas, aproximadamente 150 mutaciones que
afectan 70 de los 153 codones que posee el gen y se
encuentran distribuidas en los cinco exones. * Una de
las mutaciones mas comunes dentro de las asociadas
a la ELA familiar es el cambio del residuo de cisteina
en la posicidon 146 por arginina (C146R); pero existen
otras mutaciones que se asocian con diferentes
formas de expresion clinica de la enfermedad. Por
ejemplo, la mutacion Ala-4 por Val suele asociarse
con un pronoéstico mas grave de la enfermedad y los
pacientes con las mutaciones G37R y L38V poseen
un comienzo mas temprano del fenotipo clinico.
Mientras que, las mutaciones G37R, G41D y G93C
predicen mayor supervivencia de los enfermos.

Las mutaciones descritas, provocan que la enzima
gane en una funcién citotoxica sin pérdida de su
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actividad. Esta nueva propiedad de la proteina
mutada, se ha relacionado como una de las causas
de la neurodegeneracion presente en los pacientes.
Aunque no se conocen los mecanismos que causan
estos eventos, se ha sugerido que la ganancia en
funcion toxica, produce alteraciones en el plegamiento
de la proteina, lo cual desencadena la formaciéon de
agregados citotoxicos de la SOD1, este planteamiento
se basa en los hallazgos que muestran que solo las
neuronas motoras que expresan la SODI1 mutada,
presentan los cuerpos de inclusiéon inmunorreactivos
para la enzima.'"" Estos agregados impiden las
funciones de la SOD1 como regulador del estado
redox intracelular.'

Por otra parte, se ha encontrado que la deficiencia del
zinc, elemento esencial para la actividad catalitica
y la geometria estructural de la enzima, fomenta
la apoptosis de las neuronas motoras, lo cual
puede ser revertido por la suplementacion con este
microelemento.”® Estos hallazgos sugieren el empleo
de suplementos de zinc, como una posible estrategia
terapéutica para el tratamiento de los pacientes
afectados con la ELA familiar.

SOD1 en el sindrome Down

La trisomia 21 o sindrome Down (SD) es una
enfermedad cromosoémica multisistémica, que se
considera una de las causas genéticas mas comunes
de retraso mental. Los adultos con SD, entre los 30
y 40 afios, muestran envejecimiento prematuro y
muchos presentan cambios cerebrales similares a los
que aparecen en la enfermedad de Alzheimer.'

El conocimiento de los mecanismos patologicos
relacionados con la enfermedad esta lejos de ser
completado, pero la sobreexpresion de los genes
del cromosoma 21 es considerada un punto central
en el desarrollo del fenotipo SD. Se ha sugerido que
el EO interviene en la patogénesis de los trastornos
que pueden aparecer en el sindrome y ademas
puede intervenir en una mayor susceptibilidad a
las infecciones y en la presencia de mutagenicidad
celular relacionada con un mayor riesgo de desarrollar
leucemia en los pacientes con SD. '3

Las evidencias que indican que el EO ocurre en el
SD desde etapas muy tempranas del desarrollo
del individuo son multiples.'*"” Uno de los genes
presentes en el cromosoma 21, relacionado con el EO,
y que puede estar sobreexpresado en triple copia, es el
gen SODI. Se han descrito varias vias por las cuales
el EO puede estar relacionado con la degeneracion
neuronal prematura presente en el SD. Primero, se
ha encontrado que en la corteza cerebral de fetos con

SD se manifiesta un incremento de la actividad de la
SODI, sin el aumento compensatorio de la actividad
de la glutation peroxidasa. Segundo, las neuronas
corticales de estos fetos tienen altas concentraciones
de oxigeno intracelular, lo que genera radicales
libres y el incremento de la peroxidacion lipidica
comparado con los controles. Tercero, las neuronas
fetales de los pacientes con SD, in vitro, tienen
incrementada la degeneracion apoptotica, lo cual se
ha visto que puede ser prevenido con la adicion de
antioxidantes. Ademas, se ha encontrado incremento
de la peroxidacion lipidica en la sangre y orina de
pacientes con SD comparado con controles.”

SOD1 en las hemoglobinopatias: Anemia de células
falciformes y las talasemias

El eritrocito se encuentra continuamente expuesto a
ambientes hiperoxicos e hipoxicos y en el mismo se
generan continuamente grandes cantidades de anién
superoxido via auto-oxidacion de la hemoglobina.'”
La elevacion de las ERO en el eritrocito puede ocurrir
tanto por el aumento de los mecanismos de generacion
de ERO, asi como, por la supresion de los sistemas
antioxidantes. Mientras que la mayoria de las células
de mamiferos poseen dos isoformas intracelulares de
SOD (Mn-SOD y Cu/Zn-SOD1) que las protegen de
las acciones negativas de las ERO, en el eritrocito
no hay mitocondrias por lo que la proteccion contra
el anion superdxido corre a cargo solamente de la
SODI1, siendo una de las principales enzimas de
proteccidn antioxidante de esta célula. En este sentido
se ha descrito que en varios desordenes hereditarios
del eritrocito, en particular en las hemoglobinopatias,
las ERO pueden contribuir en la patogénesis de estos
trastornos.’

SOD1 en la anemia de células falciformes

La anemia de «células falciformes es una
hemoglobinopatia clinicamente caracterizada por una
hemolisis cronica. La activacion cronica y el dafio de
las células endoteliales, por los eritrocitos falciformes,
los neutrofilos polimorfonucleares y los mediadores
de la inflamacion contribuyen al dafio microvascular
progresivo en todos los organos, incluyendo el
cerebro, los pulmones y en los rifiones. En esta
enfermedad se describe como la principal fuente de
ERO, el aumento de los leucocitos, células altamente
generadoras de anion superdxido. Se ha planteado
que el EO constituye un factor critico en la disfuncion
endotelial, la inflamacion y en el dano multiple de
organos en esta enfermedad.” Sin embargo, aun no
queda claro si en esta hemoglobinopatia la reduccion



de las defensas antioxidantes, es causa o es un efecto
del EO. Se ha reportado que los pacientes presentan
niveles bajos y/o normales de todas las enzimas
antioxidantes, entre ellaslaSOD1, en comparacion con
los controles. Hallazgos que sugieren modificaciones
en la capacidad antioxidante en estos pacientes. Por
otraparte, laadministracion farmacolégica de enzimas
antioxidantes, como por ejemplo laSOD]1 y la catalasa,
en modelos animales con esta enfermedad, muestran
la atenuacion del dafio por dilatacion arteriolar y la
reduccion de la acumulacion de los leucocitos en
las vénulas. Se observa una atenuacion similar de la
adhesion de las células endoteliales a los eritrocitos,
asi como, la adhesion de las plaquetas, en ratones que
sobreexpresan genéticamente la SOD1. Ademas se
ha descrito una correlacion inversa entre los niveles
de actividad enzimatica de la SOD1 y la severidad
de la enfermedad en los pacientes estudiados, lo que
sugiere la posible utilidad del uso de antioxidantes
cataliticos, miméticos de la SOD1, como suplementos
en la terapia de este desorden monogénico.?!

SOD1 en las talasemias

Las talasemias constituyen uno de los desordenes
genéticos mas comunes y son determinados por
la afectacion de los genes a y B globina. Ambos
tipos de talasemias se caracterizan por la presencia
de cadenas de hemoglobinas no pareadas, como
resultado de la reduccion de la sintesis de una u otra
cadena de globina. Las cadenas de a y 3 globina son
estables cuando estan formando parte del tetramero
de hemoglobina, pero cuando se encuentran
desapareadas estas cadenas estan sujetas a altas tasas
de auto-oxidacion. La auto-oxidacion de cadenas de
hemoglobina no pareadas desencadena la generacion
de peroxido de hidrégeno y el aniéon superdxido y
subsecuentemente la liberacion del hierro y el grupo
hemo libre de globina.’

Algunos estudios han revelado que la mayoria de los
pacientes con talasemias presentan una disminucion
de la actividad enzimatica de la CAT acompafiado
de un incremento significativo en los niveles de
SOD1 y GPx, asi como, altas concentraciones de
malonildialdehido (MDA), marcador de peroxidacion
lipidica. En estos estudios se refiere que el aumento
de la actividad de la SODI y la disminucion de la
CAT, es indicativo de la acumulacion del H,0O,, el
cual en presencia de metales de transicion redox
activos como el Cu** y el Fe** puede convertirse en el
radical hidroxilo, una de las ERO mas toxicas y con
una alta tasa de difusion, lo que podria ser la causa
del dafio a los lipidos de las membrana del eritrocito
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que se observa en esta enfermedad. Por lo que, este
aumento en la actividad de la SOD1, es un mecanismo
compensatorio al aumento del EO de los eritrocitos
talasémicos.? Otros autores han reportado que la
actividad enzimatica de la SODI esta disminuida,
resultando en una pronunciada inhibicion de la
capacidad antioxidante sanguinea.?>** En relacion con
estos resultados controversiales, se hace referencia a
que los niveles de actividad enzimatica de la SOD1
pueden variar, en dependencia de si el paciente ha
recibido transfusiones de sangre o no, y el periodo
trascurrido entre la trasfusion y la medicion de la
actividad de la enzima.”

Otro aspecto que ha sido explorado, es la posible
relacion entre la actividad de la SOD1 intraeritrocitaria
y la severidad de la talasemia. Se ha observado que en
los pacientes con las formas severas de la enfermedad
muestran un aumento en la actividad SOD1, lo que
indica que el aumento de la actividad de la enzima
es una respuesta compensatoria al aumento del anion
superoxido.?

SOD1 en la anemia de Fanconi

La anemia de Fanconi (AF) es un sindrome de
inestabilidad cromosémica que se caracteriza por
diversos rasgos dismorficos, pancitopenia progresiva
y predisposicion a neoplasias hematologicas. Es
un trastorno genético de muy baja incidencia, con
un patron de herencia autosémica recesivo, que se
instaura de manera gradual durante la primera década
de la vida y se manifiesta como un descenso de una o
varias de las lineas hematopoyéticas.?’

En los pacientes con AF se ha encontrado un
incremento de las ERO, alteraciones en el estado redox
celular y en la produccion de ATP, sensibilidad a la
estimulacion de oxidantes, acumulacion de proteinas
oxidadas y dafio oxidativo al ADN, por lo que, el EO
ha sido considerado un factor critico en la patogénesis
de esta enfermedad. En relacion con la actividad de la
SODI, se reporta que las células de AF muestran una
disminucion en la actividad de esta enzima.®

SOD1 en la distrofia muscular de Duchenne

Las distrofias musculares son enfermedades
hereditarias relacionadas con wuna progresiva
debilidad muscular por la degeneracion y necrosis
de las células musculares. La pérdida de funcion,
debido a mutaciones en los genes que codifican
para componentes de complejo de distroglicano,
como son la distrofina y los sarcoglicanos, resulta
en un incremento de la fragilidad del sarcolema. Los
mecanismos que desencadenan el dafio muscular
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aun no se conocen, pero se ha descrito que el dafio
oxidativo se encuentra en el musculo incluso antes
del comienzo de la necrosis muscular, por lo que las
ERO han sido relacionadas con la patogénesis de
estas enfermedades.

En el caso particular de la distrofia muscular de
Duchenne, enfermedad genética ligada al cromosoma
X causada por la deficiencia de la distrofina, la
acumulacion de neutrofilos y macrofagos en el
musculo distrofico se refieren como la fuente de
produccion excesiva de ERO.? Debido a estos
eventos, en las células musculares distroficas, se
aprecia un aumento del dafio oxidativo a lipidos
y proteinas, hallazgos que pueden estar a su vez
relacionados a una disminucion en los niveles de
enzimas antioxidantes como la SOD1.%° Sin embargo,
son poco los reportes, sobre el comportamiento del
estrés oxidativo y especificamente de la actividad de
la SOD1 en esta enfermedad neuromuscular.

Consideraciones finales

Las afectaciones oxidativas provocadas por el
incremento en la produccion de las ERO, pudieran
ser un factor comun en las diversas enfermedades
genéticas abordadas en el presente articulo,

alteraciones que pudieran ser contrarrestadas por la
eficiencia de los sistemas antioxidantes endogenos.
Como ha sido abordado, 1a SOD1 con sus propiedades
unicas y dinamicas, es una de las principales defensas
para proteger al organismo de los eventos oxidativos.
Teniendo en cuenta lo anterior, el aumento en los
niveles de expresion o en la actividad enzimatica
de la misma, deberia resultar en una mayor
proteccion; sin embargo, hay que tener en cuenta
que el funcionamiento de la misma, pudiera estar
en dependencia de la presencia de mutaciones en el
gen o su sobreexpresion, ademas, depende del estado
redox celular y de las actividades de otras enzimas
antioxidantes que complementan su funcion, como la
CAT y la GPx.

Entre las entidades clinicas tratadas en este articulo,
se reportan variaciones en el nivel de actividad de
esta enzima, lo que pudiera deberse a las diferencias
en los mecanismos etiopatogénicos presentes, por
lo que proponemos profundizar en el estudio de la
SOD1 en las enfermedades genéticas, para aumentar
la comprension de los mecanismos involucrados en la
patogénesis de las mismas, asi como las alteraciones
en el estado redox celular que puedan tener lugar.
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