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Els radicals lliures sén molécules extremadament inestables que en la seva
estructura atomica presenten un electré sense aparellar, cosa que confereix
una gran capacitat per formar enllacos amb un altre atom o molécula per
aconseguir la seva estabilitat electroquimica. Dins d’aquest concepte genéric
trobem els ROS (Radical Oxygen Species) que es formen com a productes del
metabolisme normal de I’oxigen.
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Imatge “bombolla sota el microscopi” de J. Planaguma.



El mitocondri constitueix la principal
font de radicals lliures: a nivell de la
cadena de transport d’electrons es ge-
nera un gradient eléctric, a través de la
membrana mitocondrial interna, que
aporta energia suficient per formar ATP.
L’oxigen actua com [’acceptor final
d’electrons i en aquest procés es formen
diverses molécules amb diferent grau
d’oxidacio que poden originar radicals
lliures (oxid nitric, radical hidroxil, pe-
roxid d’hidrogen...).

El nostre organisme ha desenvolupat un
elaborat mecanisme de defensa antioxi-
dant que protegeix els teixits del dany
oxidatiu mitjangant enzims com la supe-
roxid dismutasa, la glutatié peroxidasa,
la catalasa...

En els processos d’estrés oxidatiu la pro-
duccioé de ROS ¢és molt alta i sobrepassa
les defenses antioxidants del nostre sis-
tema, fet que produeix alteracions mole-
culars que afecten tot tipus de molecules
biologiques: els ROS reaccionen quimi-
cament amb lipids, proteines, carbohi-
drats i acids nucleics.

L’oxidacid de les proteines és el punt
més descrit a la literatura ja que s’ha
trobat molt involucrada en diverses
malaties. El dany proteic que es dona
en situacions d’estrés oxidatiu pot ser
fruit d’una oxidacio directa dels ROS
sobre les proteines o bé per I’adduccio
de productes secundaris d’oxidacié de
sucres (glicoxidacio) o d’acids grassos
polinsaturats (lipoxidacio):

1. Glicoxidacioé: els carbohidrats son
els components que reaccionen amb els
ROS tot produint molécules dicarboni-
liques altament reactives. Aquestes re-
accionen amb determinats aminoacids
de les proteines (Lys, Met, Cys,...) més
sensibles a ser atacats generant adductes
estables ( CEL, CML).

2. Lipoxidacid: els acids grassos po-
linsaturats (PUFA) sén molecules alta-
ment susceptibles degut a la preséncia
del seus dobles enllagos. Els ROS in-
dueixen peroxidacio lipidica (lipids de
la membrana cel-lular o lipoproteines
circulants), generant aldehids altament
reactius i molt estables (HNE, MDA)
que s’uneixen covalentment a determi-
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nats residus de les proteines, alterant la
conformacid i la funcié d’aquestes.

L’estrés oxidatiu s’ha relacionat, a part
del lligam amb la mort cellular degut
a I’envelliment, amb diverses malalties
tals com I’aterosclerosi, cancer, catarac-
tes, artritis, diabetis, malalties neurode-
generatives,... Pel que fa a aquest tltim
grup, actualment hi ha una gran tendén-
cia a implicar I’estrés oxidatiu en ma-
lalties com I’ Alzheimer i/o el Parkinson
doncs esta documentat que el dany oxi-
datiu intervé en processos d’agregacid
de proteines, desregulacio del calci, mal
funcionament mitocondrial, inflamacio
cronica, alteracié de la funcid antioxi-
dant,...trets, entre d’altres, presents en
aquestes malaties.

El cervell posseeix certes caracteristi-
ques que fan que sigui un oOrgan espe-
cialment vulnerable enfront de ’estrés
oxidatiu: consumeix un important per-
centatge d’oxigen (al voltant del 20%
d’oxigen necessari pel manteniment de
I’organisme), és un organ ric en acids
grassos poliinsaturats (com s’ha comen-
tat anteriorment, degut a la seva estruc-
tura de dobles enllagos que fa augmentar
la probabilitat de ser oxidats), presenta
certa tendéncia a acumular ions metalls
(la pérdua d’homeostasi del ferro i del
coure va acompanyada de conseqiiénci-
es neurologiques severes) i té una baixa
quantitat de sistemes antioxidants.

Per tant, la reduccié de 1’expressio de
proteines antioxidants i la desregulacio
de ’homeostasi redox, condueixen cap
a D’estrés oxidatiu accelerant la neuro-
degeneracio. Aquets efectes, col-lectiva
o individualment, podrien decantar la
balanga i imposar els efectes de 1’estres
permetent I’acumulacio de proteines en
les cel-lules cerebrals.

Malalties neurologiques com 1’Alzhei-
mer, Parkinson, Huntington, malalties
prioniques, estan associades amb 1’agre-
gaci6 de proteines. No esta clar, pero,
si ’agregacio de les proteines és con-
seqiiéncia d’aquesta situacio o bé, el fet
que s’estructurin en forma d’agregats,
provoca una desregulacio cel-lular que
afecta el mitocondri, cosa que fa aug-
mentar la formacio de ROS i afavoreix
I’oxidacié de les proteines.

L’Alzheimer es caracteritza, princi-
palment, per la preséncia de diposits
extracel-lulars de $-amiloid, en forma de
plaques, i per ’acumulacié de neurofi-
laments intracel-lulars que contenen la
proteina Tau hiperfosforilada. Aquesta
forma part de la familia de les MAPs
(Microtubule-Associated Protein) que,
unint-se a les subunitats de la tubulina,
mantenen ’estabilitat dels microtabuls
del citoesquelet cel-lular.

En el cas de Tau, la seva hiperfosforila-
cio i, per tant la seva agregacio, impe-
deix que s’uneixi als microtubuls deses-
tabilitzant-los.

Estan ben reportats alguns dels efectes de
P’estrés oxidatiu en cervells de ma-lalts
d’Alzheimer en comparaci6é amb indivi-
dus controls, essent entre ells: increment
de la peroxidacio lipidica detectat per la
disminuci6 dels nivells d’acids grassos
poliinsaturats i el conseqiient augment
de productes de peroxidacio lipidica
(HNE, MDA, TBARS), major oxidacio
en el DNA i el RNA, disminuci6 de I’ac-
tivitat de certs enzims i augment de la re-
gulacié d’enzims antioxidants, increment
de I’oxidacio de certes proteines, etc.

Actualment molts grups s’han centrat
en estudis que permeten la caracterit-
zacio de I’oxidacid de les proteines per
tal de poder entendre la relaci6 exis-
tent entre aquesta oxidacid proteica,
I’agregacié de les proteines, 1’equili-
bri entre sintesi i degradacié proteica
i la neurodegeneraci6. A 1’hora de dur
a terme aquests estudis s’esta fent s
d’animals transgenics per la proteina
Tau (induint mutacions, trobades en
humans, en ratolins tals com la P301L,
G272V,R406W) o bé també d’altres
transgeénics on s’injecta el péptid -
amiloid en cervells de rates.

S’han determinat diverses proteines
que resulten ser la diana de ROS, estant
relacionades amb processos d’homeos-
tasi de la cél-lula, metabolisme energe-
tic,...com I’aldolasa A i C, la proteina
14-3-3, la malat deshidrogenasa, 1’ATP
sintasa mitocondrial, aconitasa mito-
condrial,... Aquesta informaci6 ajuda a
saber, cada cop més, quines son les vies
i quins elements estan involucrats en
processos que comporten disfuncions o
alteracions cel-lulars.
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Pel que fa a I’origen de 1’estrés oxi-
datiu en I’Alzheimer no hi ha una hi-
potesi unica: segons certs estudis se li
atribueix un paper central als diposits
de B-amiloid que induirien estrés oxi-
datiu i polime-ritzacié de Tau, produ-
int efectes deleteris en les neurones.
Per altre banda es postula que els dipo-
sits de B-amiloid podrien ser conside-
rats com a una resposta compensatoria
que reduiria 1’estrés oxidatiu. Aixi que
els estudis demostren una relacio entre
I’agregacid de les proteines i 1’estres
oxidatiu perd no es sap ben bé la via
que es segueix.

En el cas del Parkinson la proteina que
forma inclusions intraneuronals és I’a.-
sinucleina, anomenades Lewy Bodies,
sent una proteina molt conservada i
abundant en les neruones especialment
en els terminals presinaptics. S’han
trobat tres mutacions (AS5S3T, A30P i
E46K) relacionades amb el Parkinson
de tipus familiar on l’estructura se-
cundaria de la proteina es pensa que
es desestructura i esdevé en una fulla
B com a estructura secundaria. Aquest
canvi podria alterar les propietats de I’
a-sinucleina, formant agregats anor-
mals en el cervell.

De la mateixa manera que en el cas de
I’ Alzheimer, s’han fet estudis per deter-
minat els efectes de ’estrés i s’han tro-
bat danys oxidatius en el DNA,i també
a nivell de proteina on s’ha vist la inhi-
bicié de certs complexos mitocondrials
i efectes de 1’oxidacid en proteines del
metabolisme energetic.

S’han trobat evidéncies de 1’efecte del
dany oxidatiu en estadis primerencs de
les malalties amb Lewy Bodies.

Aixi doncs, amb aquest breu resum so-
bre I’efecte de 1’estrés oxidatiu en les
malalties neruodegeneratives, es pot
esta segur que 1’estrés exerceix un pa-
per fonamental en el procés de la neu-
rodegeneracid. L’estudi cada cop més
fi i més acurat, gracies a les técniques
de determinaci6 de proteines modifica-
des, esta sent una manera de poder en-
tendre les vies que es troben alterades
a nivell cel-lular, les molécules impli-
cades i tota la cascada molecular que
se’n deriva. D’aquesta manera poder

arribar a dissenyar una terapia antio-
xidant per tal de poder reduir la pro-
gressio de cada una de les malalties i el
dany que comporta 1’estrés oxidatiu.

Queda molta feina per fer, per poder ar-
ribar a resoldre qué va ser primer, I’ou o
la gallina?
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Figura 1. Les neurones que apareixen a la im-
atge mostren un increment d’activitat dels radi-
cals lliures després de 3 hores de ser privades
del factor de creixement NGF (Nerve Growth
Factor), factor critic pel manteniment i la su-
pervivéncia de les neurones simpatiques i sen-
sorials. Imatge presa per Eugene M. Jonshon
de la Universitat de Washington.
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