Dr. Luis Mayor Gonzalez CONGRESO ALAPAC 2?09

Bioquimico Clinico g
Profesor Auxiliar del ISCMH @' I_Wj ™
Hospital Universitario | \:E«é ég}
Calixto Garcia liiguez HOSPITAL VNIVERSITARIO
e-mail luismayor@infomed.sld.cu GENERAL CALIXTO GARCIA



A i ‘

SDO
CATALASA

h

/

~

%

i



SDO

CATALASA

X



<'RFDTCRL'E§I:I-BRES\

& RADICAL HIDROXILO (OH") w
@ PEROXIDO DE HIDROGENO (H, O,) ' N

@ ANION SUPEROXIDO (O,) ~ -0
® OXIGENO SINGLETE (* O,) &“
@ OXIDO NITRICO (ON>) 00

@ PEROXIDO (ROO")

& SEMIQUINONA (Q)

& OZONO (O,)

@ PEROXINITRITO (ONOO)



Especies reactivas del oxigeno (EROS)

eneficios




Fuentes de EROS
NADP(H) oxidasa, COX, X/XO,

* Crecimiento celular
« Migracion celular
* Regulacion de la

® Vasorelajacion

* Apoptosis

*Moléculas de |

adhesion (VCAM-1) matriz

e angiogénesis * Remodelacion
vascular




EROS
MODULAN DIFERENTES VIAS
DE SENALIZACION




Fenotipo
celular

Fosforilacio
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e quinasas

ransporte

V4

e Canales K*

.Ca++
Intracelular

celular

 Apoptosis
* Crecimiento
celular

Funciones
en la pared
vascular

® Vasorrelajacion

Activacion

* Hiperpolarizacion



Especies reactivas del oxigeno (EROS)




OLIQ tocoferol Vit E




A

ENZIMATICAS NO ENZIMATICAS

-Eumlna







PRIMERA LINEA DE DEFENSA ANTIOXIDANTE

La esta encargada de
evitar la reduccion univalente del oxigeno.

La esta especializada
en captar el radical anion superoxido
mediante una dismutacion y asi convertirlo en
peroxido de hidrégeno.

glutation peroxidasa
(GPx) y glutation reductasa (GR) que
neutralizan al H,O, y lo convierten en agua.



Scavengers o eliminadores
La vitamina E o alfa tocoferol neutraliza al radical .OH
por su ubicacidn en las membranas donde su
proteccidon es particularmente importante.

La vitamina C, por su caracter reductor, reacciona
rdpidamente en el O,. y con el .OH, también es captor
del oxigeno singlete y del ion hipoclorito.

El glutation (GSH), ademas de captar el H,O, como
substrato de la GPx, también capta al 'O, y al .OH.

La transferrinay la ceruloplasmina son
transportadoras de metales de transicion, hierroy
cobre respectivamente, que son generadores de
RLO.



SEGUNDA LINEA

Sistemas reparadores de biomoléculas
gue reparan el dano producido al ADNy
gue pudieran propiciar trastornos
genéticos 0 cancerigenos.

Sistemas eliminadores de componentes
celulares oxidados como las
macroxiproteinasas y las endonucleasas.



& FIDELIDAD DE LAS REACCIONES METABOLICAS
DE OXIDO REDUCCION
@ GRAN COMPARTIMENTALIZACION CELULAR
& FACTORES ESTRUCTURALES DE LOS ACIDOS NUCLEICOS

v CROMATINA COMPACTA
v PRESENCIA DE HISTONAS
¥ FORMACION DE COMPLEJOS
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Placa de calesterol ohstruye
arteria carenaria impidienda

En azul se aprecia zana
de infaro [necrosis) de
|z pared cardiaca

la llzqada de sangre y oxigeno at™]

muscul cardiaco

ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA







ESTRES OXIDATIVO Y FUNCION ENDOTELIAL

PROCESOS FISIOPATOLOGICOS

INHIBICION DE ,
LA AGREGACION ADHESION CONTROL DEL

DEL FLUJO LEUCOCITARIA | CRECIMIENTO
SANGUINEO PERQUIZTARA CELULAR

v VO

REGULACION

DISFUNCION ENDOTELIAL



GLANDULA ENDO

REGULACION DE ALTA CO




Sustancias presentes en la pared vascular

Protrombodticas Antitrombadticas




ustancias liberadas por el endotelio
Vasodilatadores

Oxido nitrico (NO)

Bradiquinina

Prostaciclina

Factor hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF)

A o

Serotonina*, histamina, sustancia P

Vasoconstrictores
1. Angiotensinall
2. Endotelina

3. Tromboxano A2, serotonina*, acido araquidénico,
prostaglandina H2,

4. trombina, nicotina



 Factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF)

« Factor de crecimiento basico de fibroblastos
(FGFb)

 Endotelina, angiotensina ll

+ Oxido nitrico, prostaciclina, bradiquinina
 Heparan sulfato
* Factor de crecimiento transformador b (TGF-b)



e Molécula de adhesion de leucocitos endotelial
 Molécula de adhesidn intercelular (ICAM)

» Molécula de adhesion de células vascular (VCAM)

« Activador del plasmindgeno tisular (t-PA)
 Inhibidor del activador del plasminogeno tipo 1 (PAI-1)
« Trombomodulina



ESTIMULOS NOCIVOS QUE PUEDEN PROVOCAR LA
DISFUNCION ENDOTELIAL DE LA PARED VASCULAR

» AUMENTO DE LDL

# DISMINUCION DE HDL

& MODIFICACION DE LDL ( OXIDACION Y GLICACION)

# AUMENTO DE Lp (a)

& HIPERTENSION ARTERIAL

# HIPERHOMOCISTEINEMIA

& TABACO

# DIABETES MELLITUS

» RESPUESTAS INMUNOLOGICAS MEDIADAS POR CELULAS T
# INFECCIONES POR VIRUS O CHLAMYDIA PNEUMONNIAE






Lesion endotelial
cronica:

» Hipertension
» Tabaquismo

» Homocisteina
» Hiperlipemia
» Factores hemodinamicos
» Toxinas

» Virus

» Reacciones inmunitarias
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