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Resumen

Introduccion: El estrés oxidativo, generado por un
desequilibrio celular entre agentes oxidantes y antioxi-
dantes, puede originar alteraciones celulares, causantes
de diversas patologias, y conducir a un envejecimiento
prematuro.

Objetivo: Analizar la actividad de Cu/Zn superdxido
dismutasa (Cu/ZnSOD), catalasa (CAT), glutation pe-
roxidasa (GPx) y glutation reductasa (GR) (principal
mecanismo de defensa enzimadtica frente a la accidén no-
civa de radicales libres y especies reactivas de oxigeno)
y los niveles de malondialdehido (MDA), producto fi-
nal de la peroxidacidn lipidica, en individuos con sin-
drome de Down (SD), con la finalidad de contribuir al
conocimiento de un nuevo aspecto de la patologia de
este sindrome.

Pacientes y métodos: Se analizaron 100 individuos
con SD (34 varones, 66 mujeres), con edades desde re-
cién nacidos a 29 afios: 90 presentaban trisomia regular
del cromosoma 21, 6 presentaban un mosaicismo y 4
presentaban una translocacién robertsoniana. El estudio
incluyé también un grupo de 100 individuos sin patolo-
gias, (40 varones, 60 mujeres) con edades similares a
los individuos con SD. En todos se determiné: 1) la ac-

tividad de los enzimas antioxidantes: Cu/ZnSOD, CAT,
GPx, y GR, y 2) los niveles de MDA.

Resultados: Se observé: a) aumento del estrés oxida-
tivo en individuos con SD, causado por exceso de
Cu/ZnSOD, que tienden a compensar incrementando la
actividad de GPx y CAT; b) altos niveles de peroxida-
cion lipidica; c) no existen diferencias entre varones y
mujeres con SD; d) menor estrés oxidativo en indivi-
duos con SD por mosaicismo.

Conclusion: Las células trisdmicas son mas sensi-
bles al estrés oxidativo, sensibilidad que podria deberse
al desequilibrio del metabolismo del peréxido de hi-
drégeno.

Palabras clave: Estrés oxidativo. Peroxidacion lipi-
dica. Enzimas antioxidantes. Malondialdehido. Sin-

drome de Down.

Oxidative stress markers in Down syndrome

Abstract

Introduction: Oxidative stress results from an
imbalance between formation and neutralization of
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pro-oxidants. Oxidation of biomolecules can damage
them, disturbing normal functions and may contribute
to a variety of disease states and aging.

Objective: We analysed activities of Cu/Zn
superoxide dismutase (Cu/ZnSOD), catalase (CAT),
glutathione peroxidase (GPx) and glutathione reductase
(GR), which form the main enzyme protection
mechanism against harmful effects of reactive oxygen
species, and the levels of malondialdehyde (MDA), an
end product of lipid peroxidation, in order to develop a
better knowledge of a new aspect in this syndrome’s
pathology.

Material and Methods: 100 individuals with Down
syndrome, aged from newborns to 29 years (34 males
and 66 females) were analysed: 90 individuals with
regular trisomy 21, 6 with mosaic trisomy 21 and 4
with trisomy 21 by Robertsonian translocation. A
group of individuals without pathology was also
included (40 males, 60 females) with similar ages to
the DS individuals. In all cases we determined: 1)
antioxidant enzymes activity: Cu/ZnSOD, CAT, GPx
and GR, 2) levels of MDA.

Results: We observed: a) an increase in the oxidative
stress in DS individuals caused by an excess in Cu/Zn
SOD, which they try to compensate mainly by
increasing the activity of GPx and CAT; b) high levels
of lipid peroxidation; c¢) no significant differences
between male and female in DS individuals; d) lower
oxidative stress in individuals with DS mosaic.

Conclusions: Trisomic cells are more sensitive to
oxidative stress. This sensitivity could be caused by an
imbalance in the hydrogen peroxide metabolism.

Keywords: Oxidative stress. Lipid peroxidation.
Antioxidant enzymes. Malondialdehyde. Down
syndrome.

Introduccion

La mayor parte del dafio oxidativo en los sistemas
bioldgicos se debe a que la utilizacion del oxigeno por
las células da lugar a la generacién de radicales libres y
especies reactivas de oxigeno, que reaccionan con faci-
lidad con biomoléculas causando principalmente oxi-
dacién de proteinas, dafios en el DNA y peroxidacién
de lipidos que produce cambios en la permeabilidad de
las membranas celulares, disminucién de su fluidez,
mayor rigidez y, en tltima instancia, pérdida de la inte-
gridad y funcionalidad de las mismas, de ahi que se
considere un factor esencial en el envejecimiento de las
células aerébicas.

Las células producen continuamente radicales libres
y especies reactivas de oxigeno durante el metabolismo
aerébico, pero también producen antioxidantes en

forma continua para combatirlos, evitando o disminu-
yendo el estrés oxidativo. A lo largo de la evolucién
han surgido sistemas enzimaticos que aparecen distri-
buidos de forma estratégica en diferentes organulos
subcelulares, con objeto de minimizar el dafio que se
produciria por un exceso de radicales libres y especies
reactivas de oxigeno.

La superdxido dismutasa descubierta por McCord y
Fridovich [1], constituye la primera defensa del orga-
nismo frente a los radicales libres y especies reactivas
de oxigeno. Actda por remocion del radical O, ® a tra-
vés de la conversion del mismo en la especie no radical
H,0,

20,*+2H* - H,0,+0,

En las células de mamiferos la enzima SOD mitocon-
drial es dependiente de Mn (MnSOD) y el gen que la
codifica en el hombre se encuentra en el cromosoma 6
(6921), mientras que la citosélica es dependiente de Cu
y Zn (CuZnSOD) y el gen que la codifica en el hombre
[2] se encuentra en el cromosoma 21 (21g22.1). En in-
dividuos con sindrome de Down (trisomia del cromo-
soma 21) se produce un exceso, aproximadamente del
40-50% de Cu/ZnSOD, lo que genera un incremento en
la produccién de perdxido de hidrégeno.

Debido a que la accién de la enzima SOD genera
como producto final H,0,, la eficiencia de su accion
depende de la colaboracién de otras enzimas como ca-
talasa (CAT) y glutation peroxidasa (GPx) para remo-
ver dicho producto

2H,0,- + 2H,0 + O,

Glutation reductasa (GR) es una enzima de vital im-
portancia para el funcionamiento de la eliminacién de
H,0, por la via de la GPx, asi como para el manteni-
miento del nivel de glutation intracelular en forma re-
ducida (GSH).

En ausencia de catalasa y glutation peroxidasa se
acumula el H,0,, que, en presencia de metales de tran-
sicién como el hierro o el cobre, genera el radical hi-
droxilo que posee elevada reactividad para reaccionar
con macromoléculas.

El término de «estrés oxidativo» fue definido por
Sies [3] como una alteracién del balance entre agentes
oxidantes y antioxidantes en la célula, a favor de los pri-
meros. El estrés oxidativo depende no sélo de la agresi-
vidad quimica del propio oxidante, sino también de la
cantidad de aquellos y del tiempo de exposicidn, asi
como del tipo de tejido que sufra el efecto y de la efica-
cia de las defensas antioxidantes disponibles. En células
aerobias, existe una cierta generacion de radicales libres
y especies reactivas de oxigeno como consecuencia de
los procesos oxidativos de la respiracion. Pero también
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puede ocurrir por una disminucién de la capacidad an-
tioxidante de las células debida a cambios fisiolégicos o
nutricionales. Por otro lado, la ocurrencia de un estrés
oxidativo moderado puede inducir la sintesis de protei-
nas que permiten a la célula adaptarse a concentracio-
nes relativamente altas de oxidantes. Sin embargo, en
células de mamiferos s6lo unos pocos genes tienen la
capacidad de generar respuestas adaptativas.

Se ha observado que las personas con sindrome de
Down (SD) presentan un estrés oxidativo inusual. Este
estrés oxidativo resulta de un exceso de la enzima
Cu/Zn superdxido dismutasa (Cu/ZnSOD), que esté co-
dificada en el cromosoma 21, regién 21q22-1 [2,3].
Esta sobreexpresion del gen Cu/ZnSOD, debida a un
efecto de dosis, puede perturbar el equilibrio de las es-
pecies reactivas de oxigeno en las células causando
dafio oxidativo en moléculas biolégicas importantes,
tales como DNA, proteinas y lipidos.

Los objetivos de este trabajo fueron: 1) analizar la
actividad enzimdtica de Cu/Zn superéxido dismutasa
(Cu/ZnSOD), catalasa (CAT), glutation peroxidasa
(GPx) y glutation reductasa (GR), (que constituyen el
principal mecanismo de defensa enzimatica frente a la
accién nociva de radicales libres y especies reactivas de
oxigeno), y 2) determinar los niveles de malondialde-
hido (MDA), producto resultante de la fragmentacién
que sufren los acidos grasos poliinsaturados de las
membranas por la peroxidacién lipidica, en individuos
con sindrome de Down (SD), con la finalidad de con-
tribuir al conocimiento de un nuevo aspecto de la pato-
logia de este sindrome.

Pacientes y métodos
Descripcion de la muestra

Se ha analizado un grupo de 100 personas con SD,
de ambos sexos: 34 varones y 66 mujeres, con edades
comprendidas entre recién nacidos y 29 afios. De ellos,
90 presentaban trisomia regular del cromosoma 21, 6
presentaban mosaicismo con diferentes porcentajes en-
tre la linea celular normal y la linea celular con trisomia
21 regular, y 4 presentaban translocacion (3 transloca-
ciones robertsonianas entre los cromosomas 14 y 21,y
21-21, originadas por fusién centromérica (q10;q10)
entre dichos cromosomas y una translocacion reciproca
entre los cromosomas 10 y 21). Como control, se in-
cluyé en el estudio un grupo de 100 individuos sin nin-
guna patologia, de ambos sexos: 40 varones y 60 muje-
res, y con edades similares a las del grupo con SD.

A cada uno de ellos se le extrajo 3 mL de sangre ve-
nosa, que fue recogida en tubos previamente heparini-
zados, para evitar la coagulacién. Tanto el grupo de in-
dividuos con SD, como el grupo control presentaban

valores hematolégicos normales. Todos los integrantes
de este estudio, o sus representantes legales, firmaron
su conformidad para ser incluidos en este estudio.

1. Determinaciones enzimaticas

Determinacion de la actividad de Cu/ZnSOD

La actividad de SOD ha sido medida en sangre en-
tera. El método utilizado [4] estd basado en la autooxi-
dacion de pirogalol a pH 8,2 y usando NBT («Nitro
Blue Tetrazolium») como detector de radical super6-
xido. E1 NBT por efecto del radical superdxido se re-
duce a azul de formazan. La presencia de superdxido
dismutasa inhibe esta reduccién al capturar al radical
superéxido. Se considera como una unidad de actividad
de SOD a la cantidad de la misma capaz de producir el
50% de la maxima inhibicion de la reduccion del NBT,
segtin la definicién de McCord y Fridovich [1].

Determinacion de la actividad de CAT

La actividad de CAT ha sido valorada en hemoliza-
dos. Para determinar la actividad de CAT se ha utili-
zado el método de Aebi [5], basado en la descomposi-
cién de agua oxigenada y valorada mediante medidas
espectrofotométricas a 240 nm. La actividad se expresa
en k por gramo de hemoglobina (k es el coeficiente
constante de una reaccién de primer orden segin la de-
finicién de Aebi, expresado en segundos™).

Determinacion de la actividad de GPx

La actividad de GPx se determiné en eritrocitos
(GPx-dependiente de selenio). El ensayo se ha llevado
a cabo utilizando hidroperéxido de cumeno que valora
la actividad GPx total, y se ha utilizado el método de
Paglia y Valentine [6], que valora la actividad de GPx
midiendo el descenso de absorbancia a 340 nm, debido
a la oxidacion del NADPH en presencia de un exceso
de GR. La actividad se expresa en Unidades de GPx/g
de hemoglobina.

Determinacion de la actividad de GR

La actividad de GR se determiné en eritrocitos. Se
ha utilizando el método de Calberg and Mannervik [7],
en el que se mide espectrofotométricamente el des-
censo de absorbancia a 340 nm debido a la oxidacién
del NADPH. La actividad se expresa en Unidades de
GR/g de hemoglobina.

2. Valoracion de la peroxidacion lipidica

Determinacion de los niveles de MDA

La valoraciéon de MDA se realizé en hemolizados
mediante cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC). El método utilizado es una modificacion del
descrito por Bull y Marnett [8]. La deteccion se realiza
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mediante la absorcién del malondialdehido a 268 nm.
Los niveles de MDA se expresan como nM de
MDA/mg de hemoglobina.

Analisis estadistico

El estudio estadistico se realiz6 con el programa
SPSS, version 10,0. La actividad de los enzimas antio-
xidantes se ha expresado como media (desviacion es-
tandar de la media). Para la comparacién entre grupos
se ha realizado una ¢ de Student, considerando estadis-
ticamente significativos los valores de p < 0,05. Tam-
bién fue utilizado un analisis de la varianza (ANOVA).

Resultados

SD debido a trisomia primaria del cromosoma 21

Actividad de Cu/Zn SOD

No se han observado diferencias estadisticamente
significativas ni entre varones y mujeres con SD, ni en-
tre varones y mujeres del grupo control, en la actividad
de Cu/ZnSOD, expresada como unidades/mL de san-
gre, en ninguno de los diferentes grupos de edad. La fi-
gura 1 muestra la actividad de Cu/ZnSOD, expresada
como unidades/mL de sangre, en el grupo de personas
con SD por trisomia primaria y en el grupo control, dis-
tribuidos por grupos de edad desde recién nacidos hasta
los 29 afios. La actividad de Cu/ZnSOD es significati-
vamente mds elevada en el nacimiento y en los prime-
ros afos de vida del individuo, para posteriormente, ir
disminuyendo gradualmente hasta alcanzar los niveles
del adulto. Este hecho se observa tanto en el grupo con
SD por trisomia regular, como en el grupo control. La
actividad de Cu/ZnSOD es mds elevada en las personas
con SD que en el grupo control, siendo las diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,05) para todos los
grupos de edad.

Actividad de CAT

No se han observado diferencias estadisticamente
significativas ni entre varones y mujeres con SD, ni en-
tre varones y mujeres del grupo control, en la actividad

Figura 1. Actividad de Cu/ZnSOD en sindrome de Down
por trisomia regular y controles en funcién de la edad
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Figura 2. Actividad de CAT en sindrome de Down
por trisomia regular y controles en funcion de la edad

m S. Down

controles

5-9 afios 10-14 afios 15-19 afios 20-29 afios
EDAD

RN-1 afio  2-4 afios

]
=
]
=
=
<]
£
]
i<
[
-]
o
4
c
@
=
<
o
[
;]
°
«©
=
=
=
2]
<L

de CAT, expresada como k/g de hemoglobina, en nin-
guno de los diferentes grupos de edad. En la figura 2 se
observa la actividad de CAT, expresada como k/g de
hemoglobina, en el grupo de individuos con SD por tri-
somia primaria y en el grupo control, distribuidos por
grupos de edad desde recién nacidos hasta los 29 afios.
Los recién nacidos muestran la actividad mads alta de
CAT, ésta desciende durante la infancia y se incrementa
en la adolescencia, tanto en el grupo de SD por trisomia
regular como en el grupo control. El grupo de personas
con SD presenta una actividad de CAT ligeramente su-
perior a la obtenida para el grupo control, en todos los
grupos de edad, pero las diferencias observadas no son
estadisticamente significativas.

Actividad de GPx

No se han observado diferencias estadisticamente
significativas ni entre varones y mujeres con SD, ni en-
tre varones y mujeres del grupo control en la actividad
de GPx, expresada como unidades/g de hemoglobina,
en ninguno de los diferentes grupos de edad. La figura
3 ilustra la actividad de GPx, expresada como unida-
des/g de hemoglobina, en el grupo de personas con SD
por trisomia regular y en el grupo control, distribuidos
por grupos de edad desde recién nacidos hasta los 29
afios. La actividad de GPx es mds elevada en los indivi-
duos con SD que en el grupo control, siendo las dife-
rencias estadisticamente significativas (p < 0,05) para
todos los grupos de edad.

Actividad de GR

No se han observado diferencias estadisticamente
significativas ni entre varones y mujeres con SD, ni en-
tre varones y mujeres del grupo control, en la actividad

Figura 3. Actividad de GPx en sindrome de Down
por trisomia regular y controles en funcién de la edad
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Figura 4. Actividad de GR en sindrome de Down
por trisomia regular y controles en funcién de la edad
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Figura 5. Niveles de MDA en sindrome de Down
por trisomia regular y controles en funcién de la edad
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de GR, expresada como unidades/g de hemoglobina, en
ninguno de los diferentes grupos de edad. En la figura 4
se expresa la actividad de GR, en unidades/g de hemo-
globina, en el grupo de individuos con SD por trisomia
regular y en el grupo control, distribuidos por grupos de
edad desde recién nacidos hasta los 29 afios. El grupo
de personas con SD presenta una actividad de GR simi-
lar a la obtenida para el grupo control, en todos los gru-
pos de edad, sin observarse diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos grupos.

Niveles de MDA

No se han observado diferencias estadisticamente
significativas ni entre varones y mujeres con SD, ni en-
tre varones y mujeres del grupo control, en los niveles
de MDA en ninguno de los diferentes grupos de edad,
expresados como nM MDA/mg de hemoglobina. En la
figura 5 se aprecian los niveles de MDA, expresados
como nM MDA/mg de hemoglobina, en el grupo de
personas con SD por trisomia regular y en el grupo
control, distribuidos por grupos de edad desde recién
nacidos hasta los 29 afos. Los niveles de MDA son in-
feriores en el nacimiento, tanto en los individuos con
SD como en el grupo control, y van incrementdndose
con el paso de los afios. Los niveles de MDA son mas
elevados en los individuos con SD que en el grupo con-
trol, siendo las diferencias estadisticamente significati-
vas (p < 0,05) para todos los grupos de edad.

SD debido a mosaicismo

Se observé que tanto la actividad de los enzimas an-
tioxidantes Cu/ZnSOD, CAT, GPx y GR como los ni-
veles de peroxidacién lipidica variaban en funcién del
porcentaje de la linea celular normal y de la linea celu-

lar con trisomia. El estrés oxidativo era menor cuanto
mayor era el porcentaje de la linea celular normal.

SD debido a translocaciones

En los 4 individuos con sindrome de Down debido a
translocaciones entre los cromosomas 14-21, 21-21 y
10-21, la actividad de los enzimas antioxidantes Cu/Zn-
SOD, CAT, GPx y GR y los niveles de MDA eran simi-
lares a los obtenidos en individuos de la misma edad
con sindrome de Down debido a trisomia regular.

Discusion

SD por trisomia primaria

Por lo que respecta a la actividad de los enzimas
Cu/ZnSOD, CAT, GPx y GR, los datos obtenidos en
este trabajo muestran un incremento de aproximada-
mente el 50% en la actividad de Cu/ZnSOD, en todos
los grupos de edad con respecto a la actividad de
Cu/ZnSOD obtenida en el grupo control. Este exceso
en la produccién de Cu/ZnSOD estaria causado por un
efecto de dosis génica, originado por la presencia, en
cada uno de estos individuos, de 3 cromosomas 21, cro-
mosoma donde estd localizado el gen que codifica la
Cu/ZnSOD (21g22.1). Estudios anteriores realizados
por nuestro grupo de investigacion [9] mostraron un in-
cremento del 42% en la actividad de Cu/ZnSOD en
personas con SD debido a trisomia regular y edades de
2 a 45 anos.

La cuestion serfa como un incremento en la produc-
cién de un gen normal podria ser la causa del desarrollo
de anomalias con un amplio espectro de retraso mental
desde grave hasta moderado que se observa en personas
con SD. Se ha sugerido que el exceso de produccién de
Cu/ZnSOD podria estar implicado en algunos sintomas
clinicos de pacientes con manifestaciones neuropsi-
quidtricas a causa de una excepcionalmente rapida eli-
minacion de radicales de oxigeno, que puede afectar la
sintesis de neuromediadores dependientes de ellos. Un
incremento en la actividad de Cu/ZnSOD ha sido con-
signado en pacientes con esquizofrenia, autismo y otros
desordenes mentales [10,11].

Por otra parte, Bjorksten et al, [12] y Mallet et al,
[13] han encontrado en eritrocitos de individuos con
SD, incrementos significativos en los niveles de cobre y
zinc. Bjorksten explica esta situacién como un metabo-
lismo deficiente en las células trisdmicas, mientras que
Mallet ha correlacionado el incremento del cobre eri-
trocitario total, especialmente la fraccion estable, con el
incremento en la actividad de Cu/ZnSOD, de igual
forma que un descenso de cobre en eritrocitos se ha re-
lacionado con una baja actividad de Cu/ZnSOD.

No hemos observado diferencias estadisticamente
significativas entre varones y mujeres ni en el grupo
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con SD por trisomia regular ni en el grupo control.
Guemori et al, [14] y de la Torre [15] han encontrado
que la actividad de Cu/ZnSOD disminuye significativa-
mente en las mujeres tras la menarquia. Con respecto a
la edad hemos observado que la actividad de Cu/Zn-
SOD es significativamente mds elevada en el naci-
miento y en los primeros afios de vida del individuo
para, posteriormente, ir disminuyendo gradualmente
hasta alcanzar niveles propios del adulto. Este hecho se
observa tanto en el grupo con SD por trisomia primaria,
como en el grupo control.

La actividad de CAT, enzima que junto con GPx
descompone el peréxido de hidrégeno generado por la
dismutacién del radical superéxido, aparece discreta-
mente mas elevada en el grupo con SD por trisomia re-
gular que en el grupo control, pero las diferencias ob-
tenidas no son estadisticamente significativas. Mu-
chova et al., [16] analizando 37 individuos (de 1 a 20
afios) con SD, tampoco han encontrado diferencias
significativas entre el grupo con SD y el grupo control
en la actividad de CAT. Percy et al., [17] no han en-
contrado diferencias entre la actividad de CAT en per-
sonas con SD y un grupo control. Cabria pensar que en
la descomposicién del peréxido de hidrégeno la CAT
desempefia un papel secundario. No hemos observado
diferencias significativas entre varones y mujeres ni en
el grupo con SD por trisomia primaria, ni en el grupo
control. Con respecto a la edad, los recién nacidos
muestran la actividad mds alta de CAT, debido a que la
CAT es el unico enzima que aumenta su actividad a
medida que progresa la edad gestacional. Desciende
durante la infancia y se incrementa en la adolescencia,
tanto en el grupo de SD por trisomia primaria como en
el grupo control y estos datos son acordes con los ob-
tenidos en una amplia muestra de la poblacién espa-
flola sin patologias [18].

La actividad de GPx estd significativamente incre-
mentada en el grupo de individuos con SD por trisomia
regular, siendo el incremento de aproximadamente un
30% respecto a la actividad del grupo control. Este in-
cremento en la actividad de GPx (enzima codificada
por un gen situado en el cromosoma 3) en el SD por tri-
somia regular podria deberse a un mecanismo metabo-
lico adaptativo. La actividad incrementada de GPx es,
mds probablemente, inducida por el incremento en los
niveles de peréxido de hidrégeno que es el sustrato
para GPx y en cuya descomposicién, a diferencia de
CAT, juega un papel clave, y facilita conjuntamente con
la vitamina E el bloqueo de la peroxidacion lipidica.
Debido a que el selenio es una parte esencial de la en-
zima, directamente responsable de su actividad, cabria
esperar un aumento de selenio en el SD, al igual que
ocurre con el cobre y el cinc, sin embargo, Neve et al.
[19] encontraron, en 29 personas con SD actividad de
GPx incrementada, pero niveles normales de selenio.

Sinet et al., [20] han encontrado una correlacién posi-
tiva entre coeficiente intelectual y actividad de GPx en
el SD. Al igual que en otras enzimas no se han obser-
vado diferencias significativas entre varones y mujeres,
ni en el grupo con SD por trisomia regular, ni en el
grupo control. Tampoco se han obtenido diferencias
significativas en la actividad de GPx entre los diferen-
tes grupos de edad.

La sensibilidad de las células a los RL depende, apa-
rentemente, de la relacion entre Cu/ZnSOD vy
(CAT+GPx) més que de las cantidades absolutas de an-
tioxidantes individuales. En individuos con SD la pro-
porcion entre Cu/ZnSOD y enzimas que inactivan el
peréxido de hidrégeno es mds elevada que en indivi-
duos sin SD, y este desequilibrio podria causar la acu-
mulacion de peréxido de hidrégeno que, por una parte,
estimula la autooxidacién de hidroquinonas, y por otra
permite la produccién de OH® (radical hidroxilo) espe-
cialmente en presencia de metales de transicion. El OH"
dafia varias estructuras celulares (proteinas, lipidos,
DNA y RNA) y altera las bases heterociclicas que con-
tienen nitrégeno e induce enlaces cruzados y roturas en
las cadenas de DNA.

La actividad de GR, enzima encargada de mantener
el glutation en su forma reducida y por tanto, de vital
importancia para el funcionamiento de la eliminacién
de H,O, por la via de la GPx, en los individuos con SD
por trisomia regular analizados en este trabajo mos-
traba valores normales, no habiéndose observado dife-
rencias estadisticamente significativas con respecto al
grupo control, en ninguno de los grupos de edad. Mu-
chovi et al., [16] encontraron un descenso significativo
en la actividad de GR, en personas con SD, lo cual
puede conducir a un desequilibrio en el metabolismo
del glutation reducido en individuos con SD. No hemos
obtenido diferencias significativas, entre varones y mu-
jeres, ni en los individuos con SD ni en el grupo con-
trol. Tampoco hemos observado diferencias significati-
vas entre los distintos grupos de edad, ni en los
individuos con SD, ni en el grupo control.

La determinacién de MDA, uno de los productos re-
sultantes de la fragmentacion que sufren los dcidos gra-
sos poliinsaturados, puede constituir un indicador valido
del estrés oxidativo a que son sometidas las estructuras
de membrana de la célula como consecuencia tanto de
la accién de los radicales libres y especies reactivas de
oxigeno, como del paso del tiempo. Los datos obtenidos
en este trabajo muestran niveles mas elevados de MDA
en individuos con SD por trisomia regular (causados por
la presencia de un mayor estrés oxidativo), que en el
grupo control. Jovanovic et al., [21] también han encon-
trado niveles de MDA elevados en orina de 81 personas
con SD, mientras que Muchov4 et al., [16] encuentran
niveles elevados de MDA en suero de 37 individuos con
SD, pero no encuentran diferencias en eritrocitos con
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respecto al grupo control. Esta discrepancia en los nive-
les de MDA en eritrocitos obtenida en nuestro trabajo y
la obtenida por Muchov4 et al., podria estar causada por
el niimero de casos analizados (100 frente a 37) y por la
metodologia utilizada: mientras en nuestro estudio de-
terminamos MDA por cromatografia liquida de alta re-
solucién (HPLC), ellos valoraron el MDA con la técnica
del TBARS (sustancias reactivas al 4cido tiobarbitu-
rico), de menor precision y exactitud que la HPLC. Al
igual que en la poblacion espafiola sin patologias [22]
no hemos obtenido diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre varones y mujeres, ni en el grupo con SD,
ni en el grupo control. Los niveles de MDA se incre-
mentan con el paso de los afios tanto en el grupo con SD
como en el grupo control, comportidndose como en la
poblacién espaiiola [22], en la que determinamos que el
MDA es un buen marcador tanto del estrés oxidativo
como del envejecimiento.

SD por mosaicismo

La actividad de Cu/ZnSOD, CAT, GPx y GR y los ni-
veles de MDA en los casos de SD por mosaicismo ana-
lizados, dependen de los porcentajes de la linea celular
normal y de la linea celular con trisomia. Los resultados
obtenidos muestran que el estrés oxidativo es menor
cuanto mayor es el porcentaje de la linea celular normal.

SD por translocacion

En los casos de SD por translocacién analizados en
este trabajo, la actividad de las enzimas antioxidantes
(Cu/ZnSOD, CAT,GPx y GR), y los valores de la pero-
xidacidn lipidica (niveles de MDA) han sido similares a
los obtenidos en los casos de SD por trisomia primaria.

Conclusiones

De acuerdo con los datos obtenidos en este trabajo,
que constituye una buena representacion, tanto en nu-
mero (100), como en manifestacion del SD (trisomias
primarias, mosaicismos y translocaciones), podemos
llegar a las siguientes conclusiones:

Los individuos con SD manifiestan:

1. Aumento del estrés oxidativo, causado por exceso
de Cu/Zn SOD, que tienden a compensar mediante un

2. Incremento de la actividad de enzimas antioxi-
dantes, principalmente GPx y catalasa.

3. Altos niveles de peroxidacioén lipidica, causados
por aumento del estrés oxidativo.

4. No existen diferencias entre varones y mujeres
con SD, en la actividad de los enzimas antioxidantes, ni
en los niveles de MDA.

5. Menor estrés oxidativo en casos de SD por mo-
saicismo, y el estrés oxidativo es menor cuanto mayor
es el porcentaje de la linea celular normal.
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Por fin, una obra que actualiza todos los aspec-
tos médicos referentes al sindrome de Down:

e 385 paginas de esmerada impresion.

e 27 capitulos de exposicion sistematica,
clara y practica de las medidas diagnosti-
cas, preventivas y de seguimiento de las
personas con sindrome de Down, desde
el nacimiento hasta la edad adulta.

e Mas de 50 autores, especialistas titulares
o asociados del Centro Médico Down de

la FCSD.

e 135 fotografias e ilustraciones, 114 de
ellas a todo color.
e Especial énfasis en las consideracio-

nes practicas derivadas de la expe-
riencia aportada por mas de 1.600 his-

torias clinicas.

Pedidos
Sindrome de Down por e-mail:
administracio@fcsd.org, fax: 93

a Fundacié Catalana

215 76 99, o correo ordinario:
c/ Comte Borrell 201-203, entl.,
08029 Barcelona; o a través de
nuestra web: www.fcsd.org.
Precio: 46 € iva incluido (mas
gastos de envio). Todos los

envios son contra reembolso.
Con la colaboracién de Banco Urquijo.



