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Papel del estres oxidativo inducido
por plomo y cadmio en la
fisiopatologia de la hipertension. -

'*‘h‘

Elena Llorente Martin
Laboratorio de cribado neonatal de la Comunidad de Madrid. Servicio de Bioquimica Clinica.
Hospital General Universitario Gregorio Marafion. ~ 4

Comision de Estrés Oxidativo de la SEQC-ML




CONCEPTOS

Estrés oxidativo. Estado de |la célula en el cual se encuentra alterada la
homeostasis oxidacion-reduccion.

Radicales libres. Moléculas cuya estructura atomica presenta una
configuracion de gran inestabilidad. Son extraordinariamente reactivos y

con una enorme capacidad para combinarse con diversidad de moléculas
integrantes de la estructura celular.
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FORMACION DE ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO (EROs)

Reduccion Monovalente del Oxigeno Molecular

o e +2H" e +HF e +H*
02 —_— 02'- —_— Hzoz —_— 'OH . HzO \
Radical Superoxido H20

Peroxido de Hidrégeno

Radical Hidroxilo

Sdez Tormo G (2009). Biopatologia de los radicales libres. Monografias de la Real Academia Naciahal de Farmacia
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HZOZ
Peroxido de
hidrégeno

o,:
Radical
superoxido

-OH
Radical
hidroxilo

Especie
oxigenada
mas reactiva




FORMACION DE ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO (EROs)

0, + 2H*==— H, O,
REACCION DE FENTON
H,O, + Fe?* === .OH + OH" + Fe**

O, +Fe¥* == 0O, + Fe”
REACCION DE HABER-WEISS
O, + H,0, = O, + -OH +OH
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FORMACION DE ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO (EROs)

(Peroxinitrito)

0, +NO - ONOO - ]

0, + 2H"===— H.O, [
REACCION DE FENTON
H,O, + Fe?* === .OH + OH" + Fe**

O, +Fe¥* == 0O, + Fe”
REACCION DE HABER-WEISS
O, + H,0, = O, + -OH +OH
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FUENTES ENDOGENAS DE EROs

/ Mitocondria \ EROs

NADPH oxidasa

| NOSe desacoplada /
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FUENTES ENDOGENAS DE EROs

Mitocondria

Intermembrane P

Matrix M \“ —
(N side) \ W / \
B \
+ - b y =
NAD ‘/H Succinate Fumarate ..,

NADH + H*
Proton-motive force

Chemical potential | | Electrical potential
ApH +
(inside alkaline) | (inside negative)

Figure 19-19
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
2013 W, H. Freeman and Company

space (P side) ¢ $08, 4H*

4H S -2 <
P Sk S S S $. 9 Tarilly o & \ +
FSTaL. ShReE——. Lo AN N { | i
-\ | [

D i)
/ 2H'+30; H,0

=N
v m

ATP synthesis driven
by proton-motive force

EROs
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FUENTES ENDOGENAS DE EROs

-

NADPH oxidasa

NADPH oxidasa

_—"| NADPH \e- NADP* + H*

; 02 — 02-' ﬁ HZOZ : -OH

y
e
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FUENTES ENDOGENAS DE EROs

/ EROs

Xantina oxidasa  ' ‘

Hipoxantina — Xantina — Acido drico

\ 0, 0, + H,0, 0, 0, +H,0,

— - — —

y
e
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FUENTES ENDOGENAS DE EROs

-

NOSe

\ . . Relajacion MLV
L-Arginina Wessssssss% L-Citrulina + NO R
NOSe desacoplada — o y vasodilatacion
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FUENTES ENDOGENAS DE EROs

-

~

\ EROs
oo
— (0,

NOSe desacoplada

. . N . . Relajacion MLV
NOSe desacoplada | Qtrginine> Ty [Citrulina -+ NO i

; ~ Ino  fto,-
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FUENTES ENDOGENAS DE EROs

-

NOSe

. . N . . Relajacion MLV
NOSe desacoplada — Ty [Citrulina -+ NO i

. [ 0, +NO = ONQO - ]

(Peroxinitrito)
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FUENTES ENDOGENAS DE EROs

/ Mitocondria \ EROs
NADPH oxidasa R @@
— (0,

NOSe desacoplada FACTORES EXOGENOS (tabaquismo,
\ exposicion a metales pesados, fuentes
» radiantes...)

I
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SISTEMAS Y MECANISMOS ANTIOXIDANTES

EROs Antioxidantes

HOMEOSTASIS OXIDATIVA
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SISTEMAS Y MECANISMOS ANTIOXIDANTES

> Sistemas enzimaticos

Superodxido dismutasa (SOD)
SOD

02 R 02 -+ 2HY — HZOZ + 02
Catalasa .
P HZO2 — 2H,0 + O,
Glutation peroxidasa
GPx
H,0, + 2 GSH — GSSG + H,0
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SISTEMAS Y MECANISMOS ANTIOXIDANTES

> Sistemas NO enzimaticos

Acido ascérbico o Vitamina C
Alfatocoferol o Vitamina E
Glutation reducido (GSH)
Flavonoides

Carotenoides
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SISTEMAS Y MECANISMOS ANTIOXIDANTES

> Sistemas NO enzimaticos

Glutation reducido (GSH)
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EROs Y ESTRES OXIDATIVO
EROs Antioxidantes
| Senalizadores celulares l

Moléculas de senalizacion
(MAPK, MMPs, Genes proinflamatorios,
Canales idnicos, Ca?*, ICAM)
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EROs Y ESTRES OXIDATIVO
EROs Antioxidantes
| Senalizadores celulares l

Moléculas de senalizacion
(MAPK, MMPs, Genes proinflamatorios,
Canales idnicos, Ca?*, ICAM)

. idantes ) )
‘ EROS AntioX= [ Procesos oxidativos ]

Proteinas

Acidos nucleicos ,
PEROXIDACION

Fosfolipidos LIPIDICA

—
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CONSECUENCIA BIOLOGOGICA DEL EO: PEROXIDACION

LIPIDICA

Membrana celular dafiada

v e
o2t 3

—
¢

Proteina

4

Membrana celular

I~

- A ® Proteina oxidada Fosfolipidos

: oxidados
) ® <i Radicales libres i

Imagen adaptada de: https://med-cmc.com/los-antioxidantés-en-lasdieta-y-su-relacions€on-las-enfermedades-cronicas-no-transmisibles/

y
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PEROXIDACION LIPIDICA

Monocito Plaguetas Placa de
(__;M nL:::ha &89 ateroma
R ™, a9
(®» o 1 ® (o [ @/ &l o |/ Clbs
) — endoteliales
Manocito --; —,
G > ) / ERO
l Citotoxicidad .
Monocito LOL ox Ef;:::
-.».al::l:ivadﬂ@ ' Espacio
e {J _ﬁmi@}g\ subendotelial
ed — 2
o C Células
espumosas
P Células
musculo
liso
Fig. Funcién de las LDL en la hipdtesis oxidativa de la aterosclerosis.

Delgado et al. (2009). El estrés oxidativo en la enfermedad cardiovascular: evidencias para un tratamiento mas. Revista Cubana
de Farmacia, 43(1)

]

»

EROs

l

LDLox — LOX-1

(células endoteliales)
ﬂ NF-xB
Vias inflamatorias ﬂ

Citocinas proinflamatorias
(TNF-a, IL-18)

CD40/CD40L
Moléculas de adhesidon
(P-sel, E-sel, VCAM-1, ICAM-1)

Dario y disfuncién endotelial

ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES
(HTA, aterosclerosis)
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EROs Y FUNCION ENDOTELIAL

L Proliferacion y

Inflamauon
crecimiento

< ENDOTELIO >

Adhesion
plaquetaria

\[ Coagulacion J/
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EROs Y FUNCION ENDOTELIAL

/[ Vasomocién ]\ Disfuncion endotelial
{ Proliferaciony l

crecimiento
Rutas proinflamatorias

|

Enfermedades

| cardiovasculares
Coagulacion

282 Reunion Nacional SEHLELHA

Inflamauon

ENDOTELIO

Permeabilidad

Adhesion
plaquetaria

~ EROs -~ L




INDUCTORES DE ESTRES OXIDATIVO

Estrés
oxidativo
............................... NO. O,y H,0,
: 8 (ERO:s)
Metales pesados o~
ObeDsl\I/?ad Vasoconstriccion \ Procesos
: : NADPH OXIDASA oxidativos
Tabaquismo HIPERTENSION
. . Moléculas de senalizacion
NOSe desacoplada (MAPK, MMPs, Genes proinflamatorios,
ENDOTELIO Canales idnicos, Ca%*, ICAM)
Citoquinas M
Factores'de cre.C|m|ent0 — Xantina OXIDASA Reactividad alterada Crecimiento de las Adhesion de los
Angiotensina Il de las CMLV CMLV monocitos
Endotelina-1
Urotensina |l | Enzimas mitocondriales Vasoconstriccion Remodelado vascular Inflamacion vascular
(complejo 1y Ill) \ / \ /
. HIPERTENSION ATEROSCLEROSIS
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INDUCTORES DE ESTRES OXIDATIVO

Estrés
oxidativo
............................... NO. O,y H,0,
: 8 (ERO:s)
Metales pesados —
Obesidad Vasoconstriccion \ Procesos
DM ; NADPH OXIDASA oxidativos
Tabaquismo  : HIPERTENSION
. . Moléculas de senalizacion
NOSe desacoplada (MAPK, MMPs, Genes proinflamatorios,
ENDOTELIO Canales idnicos, Ca%*, ICAM)
Citoquinas M
Factores'de cre.C|m|ent0 — Xantina OXIDASA Reactividad alterada Crecimiento de las Adhesion de los
Angiotensina Il de las CMLV CMLV monocitos
Endotelina-1
Urotensina I | Enzimas mitocondriales Vasoconstriccion Remodelado vascular Inflamacion vascular
(complejo 1y Ill) \ / \ /
. HIPERTENSION ATEROSCLEROSIS
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METALES PESADOS: INDUCTORES EXOGENQOS DE EQ Y
DANO VASCULAR

Elevado peso atdmico y densidad.

* No son biodegradables.

» Grado de toxicidad variado (tipo de metal, dosis, via de administracion, tiempo de exposicion).
* Sistema vascular: edema, aterosclerosis e hipertension.

* El estrés oxidativo (EO).

e Cadmio (Cd), plomo (Pb)

Relacidn entre la exposicion de estos METALES y el DANO VASCULAR
mediante mecanismos de ESTRES OXIDATIVO.
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METALES PESADOS: PLOMO

MECANISMOS DE
ESTRES OXIDATIVO
INDUCIDOS POR

PLOMO

Alteracion de los sistemas de defensa antioxidante

y

I 4
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Dano en
acidos nucleicos

(%)

Dano en
proteinas

—_—

lipidica

i . £ "!\'
Peroxidacion qq N lb

(+) (%)

2 GSSG NADPH Q. - \ ‘

2H,0 \\\ 1 i
(ro (7o °
Cambio en la composicion de

acidos grasos
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Alteracion de los sistemas de defensa antioxidante

Dano en
acidos nucleicos
Q-
\ » PBG
(0]
B
(%) G—QLAB
0, —:-Io?_ - Mn-50D o o,
A Wit
< 0)"'dac;o
o > d
I_OH o ]» Dano en
“ EROs proteinas
2 @
s> {"']/
. - . &
0, >Jo, /200 S 0, P = S 1040,

) I_GSH NADP~ )
\ 5N 1)
@ GPx GR Pert_:xidgcic‘m AN llb
lipidica )

+) : SN
v GSSG ) NADPH Q\;\h‘; N\ Y

2H,0 1\ 0\ [AY
@ @ @
Cambio en la composicion de

acidos grasos

Reduced Glutathione
(2 GSH)

NADP*: 'm" K ol

Glutathione reductase Glutathione peroxidase

Riboflavin
| (FAD) Sehnlvm

=) =
— N

Oxidized Glutathione
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Alteracion de los sistemas de defensa antioxidante

Dano en

@ acidos nucleicos
(-)
\ s PBG
_p.\.PD

Dano en
proteinas

> IERDS _—

o, \Ioz' Cu/Zn-SOD o+01/

GPx GR Pert?xidgcién q N l‘lb
lipidica q N LY

(+) . SONRRW
‘[ GSS6 ”T NADPH Q. R

2H,0 A AW
@ @ @
Cambio en la composicion de

acidos grasos

0, + NO > ONOO -

(peroxinitrito)

282 Reunion Nacional SEHLELHA



METALES PESADQOS: CADMIO

MECANISMOS DE S— :
ESTRES OXIDATIVO Dano mitocondrial
INDUCIDOS POR
CADMIO Induccion de la expresion de la NADPH oxidasa (NOX)

‘ Inhibicion de enzimas antioxidantes

f

»
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» Zinc (Zn) > Selenio (Se)

SUPEROXIDO GLUTATION
DISMUTASA PEROXIDASA
(SOD-Zn) (GPX)
IH:O: 2H,0
() + a0 —¥e w0,+0 D
ROH ROH +
H,0
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Dano mitocondrial

Cytc _
Intermembrane y %
ce (P side) R et

spa o A P
* 4+ 4+ + "’,-‘fjf\+ 44/&

e ecessacicy SiNO% \

f | | __—

\ 1 ~»QH, | N A QH, y m
Matrix .
(N side) \

_-‘.‘ 5 \\“, 4 -
Succinate Fumarate ZH\' ]
NADH + H*
Proton-motive force
Chemical potential = Electrical potential ATP synthesis driven
ApH Ay by proton-motive force
(inside alkaline) [ (inside negative)
Figure 19-19
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W, H. Freeman and Company
|
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‘ Induccion de la expresion de la NADPH oxidasa (NOX)

NADPH + 0, —— NADP* + H*

y
e
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Inhibicion de enzimas antioxidantes

‘ Reduoed Glutathione
(2 GSH)
12 H>O; % » 2 H,O + O NADP"\ /
Glutathione reduclase Glutathione peroxidase
3 suenon )
‘ NADPH+H* / \ / \}‘
202' + 2H* - - > HZOZ + O? Oxidize(gsé?t?&thione
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PLOMO CADMIO

Oxidacion de proteinas

ESTRES
OXIDATIVO

Oxidacion de ADN

Peroxidacion lipidica

e

DANO VASCULAR ]
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CONCLUSIONES

e E|l estrés oxidativo condiciona un ambiente de estrés celular donde se ven afectadas multiples estructuras y
mecanismos =2 disfuncion endotelial y, por tanto, el desarrollo y progresion de enfermedades cardiovasculares.
J

e Existen numerosas fuentes de EROs y factores de riesgo que pueden favorecer al desarrollo del Estrés oxidativo 9\
metales pesados (Pb, Cd, Hg y As) = incremento de la produccion de radicales libres y disminucién de la
disponibilidad de reservas de antioxidantes - dafio vascular (trombosis, hipertensién, enfermedad arterial periférica,
aterosclerosis, enfermedad coronaria o accidente cerebrovascular, entre otros). P

e Desde el punto de vista clinico, es necesario ampliar el conocimiento con mas datos experimentales detallados sobre
los mecanismos de accidon y el papel de las EROs en las patologias cardiovasculares que permitan establecer una
conducta mas integral ante estas enfermedades y contribuir a la mejora de la calidad de vida de los pacientes

 La identificacion de biomarcadores podria ser beneficioso para ayudar al diagndstico precoz y al tratamiento de estas
patologias, pero es necesaria una mayor investigacion en relacion a su utilidad clinica.

(-
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