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Resumen

Se han determinado 10S niveles de superéxido
dismutasa (SOD) Yy catalasa (CAT) en 420 individuos
de uno y otro sexo y edades comprendidas entre 50 y
93 afios De ellos, 126 que no mostraban ninguna
enfermedad relevante, se wutilizaron como grupo
control Los 294 restantes mostraban diferentes
trastornos alteraczones del sistema vascular
(insuficiencias coronarras, hipertensidn, infarto, etc),
alteraczones del sistema osteoarticular (artritis,
polialtralgias, osteoporosis, €iC ), miomas, afecciones,
prostdticas, enfermedad pulmonar obstructzva crénica
(EPOC) y accidente cerebral vascular agudo (ACVA)
Para valorar SOD e utilizé € método de Minami y
Yoshzkawa y € método de Aebz para valorar CAT
Métodos estadisticos ANOVA y “t” de Student

En la poblacién control se han obtenido 1)
niveles de SOD y CAT méas elevados en mujeres que
en varones 2) la actividad de CAT disminuye con la
edad En la poblacién con patologias 3)la actividad
de SOD esta elevada en cardrovascular, miomas,
EPOC y ACVA 4) |a actividad de CAT desciende en
cardiovascular, prostata, EPOC y ACVA 5) en
osteoarticular actividad normal de SOD y CAT,
aunque SOD desciende con la edad, CAT desciende
con la edad en cardiovascular y EPOC En general
el comportamiento de ambos enzimas tiende a
CONSeguir un equilibrio en € sistema antioxidante

Palabras clave: Superéxido dismutasa (SOD),

catalasa (CAT), patologias del envejecimiento,
antioxidantes.

Moiecul

Depanamemode Fisi ie
** Departamento de Bioguimica, INRCA Fermo AP, itaiia.

Surnrnary

Superoxzde dismutase (SOD) and catalase (CAT)
actvities Wer € measured in blood from 420 individuals
control population 126, malesand females, age between
50 to 93 years of age without any relevant pathology
Pathological population 294 patients, males and
females, age between 50 to 93 years of age, wzth some
drsease in the cardrovascular system and iz the
osteoartzcular system, myoma, prostatzc pathologies,
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (EPOC), and
Acute Cerebral Vascular Accrdent (ACVA) The method
of Minami and Yoshrkawa (SOD) and the method of
Aebz (CAT) were judged the technigues of choice for
a populatzon study Statistical methods ANOVA and
Student’s “t”

1) The results were that levels of activity for SOD
and CAT were zncreased for women in control
populatzon, and 2) the level of activity for CAT
decreases wzth aging In the pathological populatron,
we detected 3) increased activity for SOD in
cardrovascular drseases, myomas, EPOC and ACVA
4) for CAT the level of activity decreases in
cardiovascular and prostatrc diseases, EPOC and
ACVA 5) while in osteoarticular drseases levels of
actoity for SOD and CAT were standard, but SOD
level decreases with aging, for CAT w2 cardzovascular
dzseases and EPOC, too Both enzymes work to
balance the antioxidant system

Key words Superoxide dismutase (SOD), catalase
(CAT), aging pathologies, antioxidants.
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Introduccién

Desde que, en 1956, Harman' propuso la teoria
delosradicaleslibres {RL)y elenvejecimiento, se ha
producido una coincidenciacasi general al conside-
rarqueunfactorquecontribuyeal envejecimientode
los seres vivos es la accion nociva de una forma
especifica de la molécula de oxigeno, el radical
superéxido y de las demas especies reactivas de
oxigeno generados en el interior de las células.
Algunos tedricos incluso consideran que éste no es
simplemente un factor mas, sino el mas importante
delprocesodegenerativo. EnlateoriadelosRLyel
envejecimiento, se supone algiin desequilibrioen el
balance entre la produccién y los mecanismos de
control, que dan lugar a la produccién continuay
progresivay laacumulaciénde dafios deletéreos en
células y tejidos, generando intensos trastornos
funcionalesacadanivelde organizacion:ultraestruc-
turas, célulasy érganos.? Por otra parte, los organis-
mos vivos estan dotados de una variedad de agen-
tesantioxidantes,talescomolosenzimassuperéxido
dismutasa (SOD), que transforman los radicales
superéxidoenperoxidodehidrégeno;catalasa(CAT)
y glutation peroxidasa (Gpx) que destoxifican el
peroxido de hidrégeno. También estan implicados
enlaproteccidnde otrassustancias, noenzimaticas,
tales como glutation, ascorbato o vitaminas como la
AylaE.

Se han realizado estudios comparativosde las
defensasantioxidantesde distintos 6rganos(cere-
bro, higadoy corazén) en diferentes especies de
mamiferos, se encontré que en cada 6rgano el
maximo potencial de duracién de vida (MLSP)
estaba correlacionado con niveles relativamente
elevadosde uno o dos de los antioxidantesanaliza-
dos (SOD, CAT y Gpx) Yy con bajos niveles de los
restantes, lo que sugierela posibilidadde unbalan-
ce compensatorioentre los diversoscomponentes
del sistema antioxidante.®

Cutler*haobtenidounacorrelaciénpositivaentre
la concentracién en los tejidos de antioxidantes
especificosy laduracionde lavida delos mamiferos.
Estos antioxidantesincluyensuperéxidodismutasa,
carotenoides, alfa-tocoferol y acido Urico. También
se encontroéquelaresistenciadelostejidosala auto-
oxidaciéon espontanea y la cantidad de lesiones
oxidativas al DNA se correlacionan inversamente
con la duracién de la vida de los mamiferos.
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Guemoriy col.®ya habianindicadoque la activi-
dad de SOD, CAT y Gpx parecia disminuir con la
edad. Esta disminucién también la observaron
Perriny col.® No obstante también se han publicado
trabajosen los que esta actividadno estaba altera-
da.” Los estudios realizadospor Michelsony col.®
enancianos, muestranque éstos presentaban una
actividad de SOD normal si se encontraban en un
buenestadode salud. Pero,cuandolosancianosse
encontraban en malas condiciones fisicas, necesi-
tando cuidados clinicos, los valores medios de acti-
vidad, ain siendo normales, mostraban unas des-
viaciones 2,5 veces superiores al margen normal
observandoseunadistribuciémimodal.Por lotanto,
podria pensarse que tanto los valores altos como
bajos de actividad de SOD se pueden asociar con
sintomasdesenilidad algunosde loscualespodrian
ser el resultadodeunaprotecciondisminuidacontra
los procesos de envejecimiento causados por el
radical superéxidoy sus derivados.

El objetivo de este trabajo ha sido analizar la
actividad de dos detoxificantesenzimaticos, SOD
y CAT, en pacientes con edades comprendidas
entre 50 y 93 afios, para valorar la importanciade
estos enzimas en determinadas enfermedades
consideradascomo propias del envejecimiento.

Material y métodos

La muestraesta constituidapor un total de 420
individuosde ambos sexos, y edades entre 50y 93
afios. De ellos, 126 que no mostraban ninguna
enfermedad relevante fueron utilizadoscomo gru-
po control. El resto estuvo integrado por 294 pa-
cientes que mostraban diferentes padecimientos
considerados como propios del envejecimiento
tales como alteraciones del sistema vascular (in-
suficienciascoronarias, hipertensién,infarto, etc.)
alteraciones del sistema osteoarticular (artritis,
polialtralgias, osteoporosis, etc.) miomas, trastor-
nos prostaticos, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica(EPOC)y accidentescerebralesvasculares
agudos (ACVA). El nimero de pacientes analiza-
dos de cada tipo de enfermedad, asi como su
distribuciénpor edades figuranenloscuadros l y [I.

Las muestras de sangre fueronaportadaspor el
HospitalCentral de la Cruz Roja San José y Santa
Adela de Madrid. A cada uno de los individuosque
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constituyen la muestra se les extrajo 3ml. de san-
gre venosa que fue recogida en tubos previamente
heperizados, EDTADIK, para evitarla coagulacion.

La actividad de SOD ha sido medida en sangre
entera utilizando el método de Minami y Yoshi-
kawa,® basado en la auto-oxidacién del pirogallol a
pH 8,2 y usando NBT como detector del radical
superoxido. Se considera como unidad de actividad
de SOD a la cantidad de la misma capaz de producir

50% de la maxima inhibicién de la reduccion del
NBT, segun la definicién de McCord y Fridovich.!
La actividad de CAT ha sido valorada en hemoli-
zados, utilizando el método de Aebi, basado en la
descomposicién de agua oxigenada y valorada me-
diante medidas espectrofotométricas a 240 nm. La
actividad se expresa en kg de hemoglobina (k es el
coeficiente constante de una reaccion de primer
orden segun la definicién de Aebi, expresadoens™).

( N
Cuadro I. Actividad de SOD en la poblacién anciana con enfer jadi i al j 1ito
expresada en Unids/ml de sangre
Control Sist. Cardiovasc. Sist. Osteoart. Mioma Prostata EPOC ACVA
No. X#DS  No. X«DS No.  X«DS No. X+DS No. X+DS No. X#DS No. X+DS
Total 126 4,410 67 5,0+1,0" 106 4,7+1,1 36 4,8+1,0™ 50 4,7+1,3 21 51x12* 14 51x11*
Mujeres 65 4,6+1,1* 45 51x09 80 4,7+0,9 36  4,8+1,0" * i 9 54+15 13 52+1,2
Varones 61 4,2+0,9* 22  4,9+11 26  4,2+12 - - 50 4,7+1,3 12 4,8+0,9 1 4,20
50-57 afios 23 4,4+09 5 47+09 23  4,8+0,9% 16 4,8+1,3 2 5,5+0,5 3  4,7+0,9 1 5,3x0
58-67 afios 48 43+0,9 22 4,8+0,7 48  4,9+1,0* 13 5,0+0,8 19 4,8+1,0 g £ 1 4,30
68-77 afios 33 43+1,0 10 5313 26 4,4+13 7 4,8+1,3 21 4,3+1,4 4 5009 4 59+16
78-87 afios 16  4,4+12 20 4,8+1,1 6  3,9+0,9% - - 8 5,2+1,2 12 53«14 6 4,7+0,9
\88-93 afios 6 49+14 10 54«11 3 3,805 @ 5 - - 2 53x1,3* 2 47+05 )
*= diferencias significativas (p<0,05) entre sexos.
*= diferencias significativas (p<0,05) frente a los controles.
#= diferencias significativas (p<0,05) entre diferentes grupos de edad.
X+DS= media + desviacion estandar.
EPOC= enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
ACVA= accidente cerebral vascular agudo.

( : : : )
Cuadro Il. Actividad de CAT en la poblacién anciana con enfer T das con el j 1ito
expresada en K/g de Hb

Control Sist. Cardiovasc. Sist. Osteoart. Mioma Prostata EPOC ACVA
No. X+DS  No.  X#DS No.  X«DS No. X+DS No. X+DS No. X+DS  No. X«DS
Total 128 217+28 58 205+30** 110 209+37 36 222+63 55  193+27** 17 194x39** 17 195+45™
Mujeres 63  224+28" 40 201+28™ 85 21036 36 222163 = w 7 196£39 16 194x45**
Varones 65 210+£27* 18 199+31* 25 206+39 - - 55 193+27 10 193+38 1 199+0
50-57 afios 26  226+26* 3  204x31 24 212438 16 237+50 2 201+30 1 207+0 1 266+0
58-67 afios 48 223+27 19 207+28 51  213+36 13 221+48 22 195+26 - = 1 198+0
68-77 afios 35 20527 9  204+30 28  211x37 7 187165 23 190+27 4 237+40 4 197#42
78-87 afios 15  212+29 21 21227 5 201+39 - - 8 193+29 11 182+38 8 187x39
\88-93 afios 4 193+30* 6 171x28" 2 183+40 - & - = 1 143+0# 3 207+46 )
*= diferencias significativas (p<0,05) entre sexos.
**= diferencias significativas (p<0,05) frente a los controles.
#= diferencias significativas (p<0,05) entre diferentes grupos de edad.
X+DS= media + desviacién estandar.
EPOC= enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
ACVA= accidente cerebral vascular agudo.
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El estudio estadistico se realiz6 mediante un
analisis multifactorial de la varianza, considerando
los factores sexo, edad y enfermedad (ANOVA).
Parala comparacionentre grupos de edades se ha
realizado eltest*t” de Student,considerandoestadis-
ticamente significativoslos valores de P=0,05.

Resultados

Por lo que respecta a la actividad de SOD los
datos obtenidos, en la poblacién control, y en la
poblacién que presentaba enfermedades propias
del envejecimiento,figuranenelcuadrol, enelque
se puede observar que la poblacion sin padeci-
mientos, utilizada como control, mostré una activi-
dad media de SOD de 4411 ,0 unidsiml. de san-
gre,"™ observandose diferencias significativas en-
tre varones y mujeres (4,2+0,9 vs. 4,6+1,1). Nose
observaron diferencias significativas entres los di-
versos grupos de edad.

La poblacién que present6 trastornos del siste-
ma cardiovascular mostré una actividad media de
SOD de 5111 ,0 unidslml. de sangre, este valor es
significativamentemas elevado que el de poblacién
control. No se observarondiferenciassignificativas
entre diferentesgrupos de edades, ni entre sexos.

No se han reportado diferencias significativas
entre varones y mujeres con padecimientos del
sistema osteoarticular, ni tampoco con respecto a
lapoblaciéncontrol,perosimanifiestanun descen-
so en la actividad de SOD con la edad, mostrando
diferencias significativas entre los grupos de eda-
des. En la poblacién de mujeres que presentaban
miomas se observé una actividad media de SOD
de4,8+1,0 unidsiml.desangre,que es significativa-
mentemaselevadaquelaobtenidaen lapoblacion
control. No se observaron diferencias significativas
entre grupos de edades.

En losvaronescon patologia prostatica analiza-
dos no se observaron diferencias significativas con
respecto a la poblacién control ni entre los grupos
de edades. En los pacientes con EPOC se ha
obtenido una actividadmedia de SOD de 5,1+1,2
unidsiml. de sangre, que es significativamente su-
perior a la observada enla poblacioncontrol. No se
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hanobservadodiferenciassignificativasentresexos,
ni por edades.

Los pacientes con ACVA mostraron una activi-
dadmedia de SODde 5,1+1,1 unidsiml. desangre,
gue es significativamentemas elevadaque lade la
poblacién control. No se han encontrado diferen-
ciassignificativasni entresexos, ni entrediferentes
grupos de edad.

En el grafico uno se representan aquellas pato-
logias que muestran actividad de SOD alterada.

En el cuadro !l figuran los datos obtenidos con
respecto alaactividadde CAT, tantoenla poblacion
control,como enla poblaciéncontrastornospropios
del envejecimiento. Paralapoblaciéncontrol la acti-
vidad media de CAT fue de 21728 k/g de Hb,™
observandose diferencias significativastanto entre
varones y mujeres, como entre grupos de edades.

En la poblacién con alteraciones del sistema
cardiovascular se observo unaactividad media de
CAT de 205+30k/g de Hb.,queessignificativamente
menor que laobservada en lapoblacioncontrol. No
se reportarondiferencias significativas entre sexos
y desciende significativamenteen el grupo de méas
edad.

En varones con enfermedad prostatica resulto
unaactividadmediade CAT significativamenteme-
nor que en lapoblacién control (193127 vs.217+28).
No hubo diferenciassignificativasentre los diferen-
tes grupos de edades.

Los pacientes con EPOC mostraron una activi-
dadmedia de CAT significativamente menorque la
de la poblacién control (194139 v.. 217+28), y
ademas esta actividad parecia disminuiren el gru-
po de méas edad. No se observaron diferencias
significativas entre varones y mujeres.

En los pacientes con ACVA se ha obtenido una
actividadmediade CAT de 195145 k/g de Hb. que
es significativamente menor que la de la poblacién
control. No hubo diferencias significativas entre los
diferentes grupos de edades.

En alteraciones del sistema osteoarticulary en
miomas no se reportaron diferencias significativas
con respecto a la poblacién control en la actividad
media de CAT. En la gréfica 2 se representan
aquellas enfermedadesque muestran actividad de
CAT alterada.
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Discusion

Mientras la actividad de SOD se encuentra au-
mentada en pacientes con alteracion cardiovas-
cular, en estos mismos pacientes la actividad de
CAT esta disminuida. En la mayoria de éstas se
producen fases isquémicas, en las que los niveles
deradicaleslibresdisminuyen,paraincrementarse
tras la reperfusién. Una mayor actividad de SOD
compensaria el descenso en la actividadde CAT
equilibrando el sistemaantioxidante, y ejerceriaun
efecto protector en esta fase, para permitir una
mejor recuperacion del paciente. Por el contrario
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Jayy col."”® postulan que unaumentoen laactividad
de SOD generaria una mayor cantidad de H,0, al
dismutar al superéxido. Debido a que no hay sufi-
ciente CAT necesariaparadescomponerel perdxido
de hidrégeno, éste estaria disponible para generar
(en reacciones catalizadas por metales de transi-
cion), otras especies aln méas reactivasde oxigeno
como el radical hidroxilo. De estaforma, la variacion
inversade SOD y CAT contribuiria al establecimien-
to de la enfermedad en lugar de aliviarla condicion.
Aunque, se ha observado que la administracion
exdgenade SOD hace disminuirel dafioinsquémico
atenuando la mayoria de sus secuelas, como la
arritmia, el area de infartoy la zona de necrosis.*®

La actividad de SOD también se encuentra
aumentada en pacientes con EPOC, mientras que
laactividad de CAT se disminuye, debido probable-
mente aunreajuste enel sistemaantioxidante que
tiende hacia un equilibrio entre sus componentes;
ademas la actividad de CAT disminuye dréstica-
mente en los grupos de mayor edad, que es preci-
samente en los que la SOD estd mas elevada.
Estos datos no apoyan los obtenidos por Umekiy
col,"” que observaron que la actividad de SOD
estaba baja en pacientes con infecciones respira-
torias. Sin embargo, puesto que enlos pulmonesla
produccién de radicaleslibres de oxigeno es eleva-
day constante,noesdeextrafiarqueseincremente
la actividadde SOD en este tipo de pacientes.

En los pacientes con ACVA se observa el mis-
mo comportamiento (actividad de SOD aumenta-
da y actividad de CAT disminuida) que en los
pacientes con EPOC. Michowiz y col.’ observa-
ron, enratas, que laactividadde SODnovariabaen
las &reasisquémicas ni cercanas al infarto durante
las 24 primeras horas tras la lesion. Posteriormen-
te, seproduce unasobreoxigenacion, queaumenta
elnivel de radicaleslibres de oxigeno, esto explica-
ria que la actividadde SOD estuviera aumentada,
aungue este incrementotambién podria debersea
una mayor liberacion de SOD a la sangre tras
producirseroturas celularestras laisquemia cere-
bral.’®

También se ha observado actividad de SOD
aumentaday actividad de CAT normal en los pa-
cientes con miomas, y actividad de SOD normaly
actividadde CAT aumentadaen varones con tras-
tornos prostaticos. Ninguno de las dos enzimas




(SODy CAT) presentabadiferencias respectoala
poblacién control, en patologias del sistema osteo-
articular, a pesar de que en la mayoria de éstas
alteraciones se producen procesos inflamatorios
gue generan gran cantidad de radicales libres.
Finalmente en ninguna de las enfermedades
analizadas en este trabajo se han observado dife-
rencias significativas enlaactividadde SODy CAT
entre varones y mujeres; por el contrario, si se
encontraron diferencias significativas entre sexos
en la actividad de SOD y CAT en la poblacion
control, mostrando valores mas elevados las mu-
jeres que los varones. Es posible que, junto a otros
factores, sea el incremento en la actividad
antioxidante (SOD y CAT), unade las causas de la
mayor longevidad en las mujeres, ademas estos
resultados apoyan la teoria del envejecimiento de
Harman'que afirmaque los procesos de envejeci-
miento estan causados por un incremento del
efecto toxico de los radicales libres del oxigeno y
una disminucién de los agentes antioxidantes.
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