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SUMMARY

Changes in the levels oxidative stress biomarkers are related with different diseases such asischemialreperfusion, cardiovascular,
renal, aging, etc. One of these biomarkers is the malondialdehyde (MDA) generated as resulted of the process of lipid peroxidation.

This biomarker isincreased under conditions of the oxidative stress. Their levels, have been frequently used to measure plasma
oxidative damage to lipids by their atherogenic potential. Its half-life high and their reactivity alowsit to act both inside and outside
of cellsand interaction with proteins and DNA involve their role in different pathophysiological processes.

This paper presents an analysis of the use of MDA as abiomarker of oxidative stress and its implications associated pathol ogies such
as cardiovascular diseases ago.

K eywords. Oxidative stress. Biomarker. Malondialdehyde. |schemia

RESUMEN:

Cambios en los niveles de biomarcadores de estrés oxidativo, moléculas que se forman resultado de lainteraccion de ROS, estén
asociados a diferentes enfermedades como procesos de i squemia/reperfusion, enfermedades cardiovasculares, renales, envejecimiento,
etc.

Uno de estos biomarcadores es el malondialdehido (MDA) que se genera resultado de la peroxidacion lipidica. Este biomarcador de
peroxidacion lipidica, generado en situaciones de estrés oxidativo, ha sido utilizado frecuentemente para medir en plasmael dafio
oxidativo alipidos por su potencial aterogénico. Su vidamediay altareactividad le permite actuar tanto en el interior como en el
exterior de las células interactuando con proteinasy DNA implicado en diferentes procesos fisiopatol égicos.

En este trabajo se hace un andlisis del uso del MDA como biomarcador de estrés oxidativo y sus implicaciones en patologias como las
asociadas a las enfermedades cardiovasculares.
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INTRODUCION

La hipoxia esta caracterizada por profundos episodios de ausencia de oxigeno seguido de una rapida oxigenacion, proceso que puede
ser considerado analogo alos procesos de isquemiay reperfusion,durante los cuales se promueve la produccién de ROS (especies
reactivas del oxigeno) y estrés oxidativo. En respuesta alos procesos de hipoxia intermitente se produce una activacion de larespuesta
inflamatoriala cual participaen el incremento de ROS. En este sentido existen un elevado nlimero de factores de transcripcion y de
vias que son modulados por ROS y que estan implicados en la hipoxia. Son e HIF-1alfa (hipoxiainducible factor 1 alfa), el nFkB
AP1 (activador de la proteina 1) y factor nuclear Nrf21-3,

Laimplicacion del estrés oxidativo y de lainflamacidn y su potencial papel en la generacién de la disfuncion endotelial y dela
enfermedad cardiovascular ha sido revisado por diferentes autores?7. Es sabido que una excesiva produccion de ROS estaimplicada
en un incremento del dafio endotelial, lainvasién de monoacitos, la peroxidacion lipidica, lainflamacién, etc; factores todos ellos
implicados en el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares.

Los biomarcadores del estrés oxidativo pueden ser clasificados como moléculas que son modificadas por interaccion con ROSy
mol écul as antioxidantes que cambian en respuesta a un incremento en el estado oxidativo. Lipidos, proteinas, DNA y carbohidratos
son ejemplos de moléculas que pueden ser modificados por un exceso de ROS.

Incrementos en |la peroxidacion lipidica se producen como consecuencia de incrementos del estrés oxidativo, durante |os procesos de
hipoxia debido a una mayor produccion de radicales como e superdxido los cuales pueden estimular la reaccién de Haber-Weiss
iniciando asi e proceso de peroxidacion lipidica. El indice de peroxidacion lipidica generado en situaciones de estrés oxidativo ha
sido utilizado frecuentemente para medir en plasma el dafio oxidativo alipidos. Ademés |os peréxidos generados in vivo via
peroxidacion de los &cidos grasos poliinsaturados interactdian con proteinas y son potencial mente aterogénicos®.

PEROXIDACION LIPIDICA

Los lipidos son moléculas susceptibles de la oxidacion por su estructura molecular con abundante cantidad de doble puentes de
hidrégenos. Los radicales libresinician y causan la peroxidacion de lipidos particularmente agquell os que componen la membrana
celular y estén asociados con distintas alteraciones fisiopatol 6gi cas principa mente con el dafio vascular.

La peroxidacion es un proceso radicalario autocatal itico® que consta de tres etapas: la primera de iniciacion, seguida de una de
propagacion y por dltimo laterminacion de la peroxidacion que es € resultado de lainteraccion de los radicales lipidicos y/o
formacion de especies no radicales por accion del radical peroxilo. La peroxidacion lipidica es iniciada principal mente por radicales
hidroxilo, generados mediante reacciones catalizadas por metales de transicion, como lareaccién de Fenton.

En laetapa deiniciacién, los radicales libres captan un &omo de hidrégeno de un carbono metileno de los acidos grasos dejando un
electron no apareado en el carbono convirtiéndose asi en un radical lipidico. El radical generado sobre el carbono sufre un regjuste

molecular para formar un dieno conjugado que es capaz de combinarse con el oxigeno paraformar un radical peroxilo (ROO°) que
puede sustraer un nuevo &omo de hidrégeno y empezar una reaccion en cadena que continlia hasta el agotamiento del sustrato o la
interrupcion del proceso por antioxidantes.

L os perdxidos lipidicos resultantes son compuestos bastante estables pero su descomposicion puede ser catalizada por metales de
transicion y complejos de metales dando lugar a nuevos radical es capaces de estimular mas la peroxidacion lipidicao alaformacion
de productos terminal es de oxidacion de toxicidad diversa como el malondialdehido (MDA), hidroxinonenal y hexanal9-10,

La peroxidacion lipidica puede tener diversos efectos sobre las funciones celulares ya sea directamente, al reaccionar con proteinas,
&cidos nucleicos o indirectamente a través de receptores de las vias de sefializacion. Asi, la peroxidacion lipidica de las membranas
resulta en cambios de fluidez, aumento de permesabilidad, disminucion del potencial de membrana? que puede conllevar ala muerte
celular.

Uno de los marcadores de peroxidacion lipidica mas utilizado es el malondialdehido (MDA). El malondialdehido es generado in vivo
via peroxidacion de &cidos grasos polinsaturados 'y es €l principal y més estudio de |os productos de peroxidacion lipidica. Se basa que
durante la peroxidacion los peréxidos se descomponen en aldehidos como el MDA que es altamente t6xico. Su vidamediay alta
reactividad |e permite actuar tanto en €l interior como en el exterior de las células interactuando con proteinasy DNALL implicado en
diferentes procesos fisiopatol 6gicos.

Lainteraccion del MDA con proteinas como los residuos de lisina en la apolipoproteina B-100 resulta en la oxidacion de las LDL
donde se ha postulado que su interaccion con los macréfagos promueve la aterosclerosis!2-14. Este fendémeno eslabase dela
aterogenicidad y estaimplicado en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Asi mismo, en procesos repetitivos de hipoxiay
reoxigenacion la peroxidacion lipidica en respuesta al estrés oxidativo es un precursor de lalesion de aterosclerosis debido aun
incremento en lainflamacion vascular y la aterogénesis!>-16, En este sentido hemos realizado estudios sobre biomarcadores de dafio
oxidativo alipidosy proteinas en pacientes con OSA y comparado con grupos control (resultados sin publicar).
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Por otro lado su interaccion con el DNA muestra un potencial genétoxico 11, al generar aductos de ADN que originan mutaciones'y
alteran la expresion génical’-18,

Entre la metodol ogia més empleada estd el método del malondialdehido (MDA), se basa que durante la peroxidacion los perdxidos se
descomponen a aldehidos como el MDA el cua puede ser detectado por lareaccién con el &cido tiobarbitdrico en condiciones écidas
que llevaalaformacién de un producto coloreado que se puede medir por espectrofotometriao HPLC. A pesar de ser un método poco
especifico y que pueden producirse artefactos durante |os procesos analiticos es el método més utilizado como biomarcador de
peroxidacion lipidico debido a su simplicidad y bajo coste. De los métodos utilizados el método de HPL C esta demostrado dar buenos

resultados y aporta especificidadl9-20,
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Comentario delarevisora Prof. Dra. Victoria Valls Belles. Titular de Fisiologia, Facultad de Medicina. Universidad Jaime .
Vaencia

Se trata de un interesante trabajo de revision sobre el uso del MDA como biomarcador de estrés oxidativo en la hipoxia vascular. Se
enumera el mecanismo de accion através de los cuales se induce la peroxidacion lipidica asi como algunos de los mecanismos
moleculares implicados en €l dafio oxidativo en procesos de hipoxiay su relacion con laenfermedad cardiovascular.

Dentro de larevision, destacar |a referencia ala metodol ogia utilizada para su cuantificacion, siendo el més preciso el que utilizala
técnicade HPLC.

Comentario del revisor Prof. Dr. Juan Vicente Sdnchez Andr és. Catedrético de Fisiologia. Facultad de Medicina. Universidad
Jaime . Valencia. Espafia.

El trabajo sintetiza el proceso que conduce del estrés hipoxico a dafio vascular con énfasis especia en lametodologia de andlisis. Se
detalla con rigor |os efectos de |a peroxidacion lipidica destacando la actualizacién bibliogréficay, por tanto, la vigencia de |os datos
presentados.

Hay gue destacar la vigencia de |os marcadores seleccionados por su valor de utilidad précticay experimental. En resumen, se trata de
un articulo valioso con un balance apropiado de vigenciay sintesis que hace recomendable su publicacion.
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