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Resumen El estrés oxidante ocasiona un aumento en las especies reactivas de oxigeno. Duran-
te el estrés oxidante se produce la pérdida del balance entre oxidantes y antioxidantes a favor
de los primeros, los cuales se han asociado a diversas enfermedades como la fluorosis dental y
la gingivitis. Este articulo presenta informacion sobre los sistemas antioxidantes y particular-
mente sobre la familia glutation y su papel en enfermedades bucales. Este sistema enzimatico
lo conforma la glutation oxidasa, glutation reductasa, glutation peroxidasa y glutation S-trans-
ferasa. Estas enzimas neutralizan radicales libres, reducen las especies reactivas de oxigeno y
participan en la defensa del organismo ante numerosas alteraciones como algunos tipos de
cancer, infecciones, diabetes mellitus, artritis reumatoide, fibrosis quistica, sida, retinopatias,
cirrosis, y malnutricion proteica, entre otras. En el caso de las enfermedades bucales como la
fluorosis dental y la gingivitis, las alteraciones en el sistema enzimatico glutation producen una
modificacion en la respuesta de la glutation S-transferasa debido a niveles elevados de fluoruros
en el caso de la fluorosis dental y la disminucion en la capacidad de neutralizar las especies
reactivas de oxigeno durante los procesos inflamatorios en el caso de la gingivitis. Por ello, es
importante caracterizar los procesos que modifican la funcion del sistema enzimatico glutation,
de tal forma que se identifiquen vias para mejorar su funcionamiento durante procesos que
generan estrés oxidante.
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Oxidative stress: the glutathione enzyme system and oral health

Abstract Oxidative stress (OS) can cause an increase in reactive oxygen species (ROS) levels
and disruptions of the oxidant/antioxidant balance. This article provides information about
antioxidant systems, particularly the glutathione family, and the role of OS in dental fluorosis
and gingivitis. OS leads to increased levels of various oxidizing agents that have been associated
with several diseases. These oxidizing species can inhibit protective enzyme systems in the
body. The glutathione family of enzymes, including glutathione oxidase, glutathione reductase,
glutathione peroxidase and glutathione S-transferase (GST) participate in defense processes
against oxidation by neutralizing free radicals. This system has been implicated in defending the
body against free radicals in many disorders, including various types of cancer and infections,
diabetes mellitus, rheumatoid arthritis, cystic fibrosis, AIDS, retinopathy, cirrhosis, and protein
malnutrition, among others. Oral health is also affected by changes in the glutathione system,
as dysregulation of this system has being associated with periodontal disease, dental fluorosis
and gingivitis. The effects on the glutathione system produce changes in the response of the GST
due to high levels of fluoride in the dental fluorosis. In gingivitis, a decreased has been found in
the ability of GST to reduce ROS during inflammatory process. The glutathione system plays a
key role in the reduction of ROS, thereby preventing the cell damage that these compounds
produce in the human body. It is therefore important to characterize the processes that modify
the function of glutathione enzyme system, so that pathways are identified to improve its per-
formance during the processes generating oxidative stress.
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Estrés oxidante (dafo oxidante)

El estrés oxidante (EO) consiste en la pérdida del balance
entre oxidantes y antioxidantes a favor de los primeros’. El
dano oxidante puede ocurrir por aumento en la produccion
de especies reactivas de oxigeno (ROS en inglés reactive
oxygen species), debido a que se encuentran en una concen-
tracion elevada y no alcanzan el Gltimo eslabdn de la reduc-
cion de oxigeno, el agua, y se produce la oxidacion de
moléculas bioldgicas, tales como proteinas, carbohidratos,
ADN, lipidos, enzimas de transporte y mecanismos celulares
de transcripcion'3. Se asocia al EO con diferentes enferme-
dades, tales como las cardiovasculares, neurodegenerativas,
diabetes, procesos inflamatorios mediados por citocinas, is-
quemia, metastasis y enfermedades bucales como fluorosis
dental y la gingivitis, y en esta Ultima ocurre dafo en el am-
bito local dentro de los tejidos periodontales®*. Se considera
al EO como parte de la fisiopatologia de muchas enfermeda-
des, y se sugiere que los agentes que lo disminuyen pueden
desempefar un papel importante en su tratamiento®.

Especies reactivas de oxigeno

Las ROS y los xenobioticos se asocian a diversos padecimien-
tos o alteraciones en el organismo, que pueden ir desde
efectos toxicos leves hasta carcinogénicos. Los radicales li-
bres son especies provenientes de grupos hidroxilo, supe-
roxido y alcoxido; sin embargo, otras especies que no son
radicales libres como el perdxido de hidrogeno, el acido hi-
pocloroso y el oxigeno singlete también pueden causar EO.
Estas especies producen daiio en los tejidos a través de dife-
rentes mecanismos, entre los que se encuentran el deterio-
ro proteico, la peroxidacion lipidica, la estimulacion de

citocinas proinflamatorias, liberadas por monocitos y ma-
crofagos, dano en el ADN y la oxidacion de enzimas impor-
tantes en el organismo. Por tal motivo, su estudio es de
suma importancia en diferentes enfermedades®.

Sistemas antioxidantes

Existen diversos sistemas antioxidantes, algunos de los cua-
les estan presentes en la dieta y contribuyen a la proteccion
del organismo ante agentes o elementos extrafos que oca-
sionan dafos a nivel celular®’. De acuerdo con Battino et
al., los sistemas antioxidantes pueden clasificarse en 3 gru-
pos: el primero, de antioxidantes preventivos que suprimen
la formacion de radicales libres, incluye la superdxido dis-
mutasa (SOD), catalasa (CAT), carotenoides, transferrina,
albimina, glutation peroxidasa y glutation S-transferasa®®.
El segundo, que se encarga de secuestrar radicales libres y
eliminarlos, esta conformado por el acido Urico, bilirrubina,
vitaminas A, Cy E. El tercer grupo, que repara el dafo oca-
sionado por los radicales libres en el entorno de la membra-
na celular, lo conforman enzimas de reparacion del ADN,
lipasa, proteasas y transferasas®.

Glutation

El glutation (GSH) es un antioxidante que participa en la
inhibicion enzimatica, reduccion de ROS e inactivacion de
xenobioticos, controla la permeabilidad de la membrana y
el transporte de aminoacidos, funciona como coenzima, in-
terviene en el proceso de apoptosis y sintesis de proteinas,
ADN y ARN, ademas de regular la formacion y el manteni-
miento de la forma activa de ciertas enzimas31°.
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El GSH es un tripéptido de bajo peso molecular formado
por los aminoacidos: acido glutamico (glutamato), glicina 'y
cisteina (Glu-Gly-Cys), y se conoce quimicamente al GSH re-
ducido como N-(N-L-gamma-glutamil-L-cisteinil) glicina,
con formula molecular de C,,H,,N;0,S y peso molecular de
307.33 g.mol ™ (fig. 1)>'.

En la sintesis del GSH, inicialmente se unen el glutamato
y la cisteina, para que al final se adicione la glicina median-
te la intervencion de la enzima gamma-glutamil-cisteina
sintetasa (gamma-GCS) (fig. 2, paso a) y la GSH sintetasa
(fig. 2, paso b). Por otra parte, la gamma-glutamil-cisteina
no convertida en GSH sigue una ruta alternativa, producien-
do cisteina y 5-oxoprolina; esta Gltima sera convertida en
glutamato via la enzima 5-oxoprolinasa (fig. 2, paso c) para
evitar la pérdida de los aminoacidos™'.

El GSH puede encontrarse como GSH en su forma reducida
(tiol libre) o como glutation disulfuro (L-gamma-glutamil-L-
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Figura 1 Estructura quimica del glutation reducido (Sarra-
sague, 2006)°.

cisteinil-glicina disulfuro) con formula molecular C,H3,N,0,,S,
en su forma oxidada o GSSG (formando puentes disulfuro). El
GSSG es reducido nuevamente a través de la glutation reduc-
tasa, lo que ocasiona que el GSH sea la especie predominante
en la célula (fig. 3), de tal forma que entre el 80 al 85% se
localiza en el citosol, del 10 al 15% en la mitocondria, y una
pequeia parte en el reticulo endoplasmico™'.

Mecanismo de accion del glutation

Las caracteristicas nucleofilicas del GSH aportadas por su
grupo tiol libre le permiten reducir diversos compuestos con
caracteristicas electrofilicas como pueden ser los peroxidos
y disulfuros al donar un proton y lograr la ruptura de diver-
sos enlaces (fig. 4), proteinas, factores de transcripcion y
moléculas previamente oxidadas® '3,
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Figura 2 Sintesis/metabolismo del GSH (modificado de Sarra-
sague, 2006)°.
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(a) Oxidacion del GSH para formar GSSG y (b) reduccion del GSSG mediante la glutation reductasa (GR).
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Ademas, en los procesos de detoxificacion como se ejem-
plifica en el caso del benzopireno, el GSH no es el Unico
elemento que interviene en dicho proceso. Las enzimas ci-
tosolicas de la fase | comienzan la detoxificacion y, poste-
riormente, la GSH (enzima de fase Il) realiza una conjugacion

2 GSH GSSG

Figura 4 Esquema del funcionamiento GST-GSH para eliminar
compuestos toxicos (oxidados). Modificado de Shelly, 2013".
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y origina un xenobidtico que puede difundirse a través de la
célula para su excrecion mediante una bomba transmembra-
nal activada por la ATPasa. La excrecion es unidireccional,
ya que el resto del GSH hidroéfilo impide que se vuelva a di-
fundir nuevamente el conjugado a través de la membrana
plasmatica, excretando estos compuestos como acidos mer-
captouricos (fase Ill) que aparecen en la orina (fig. 5)*%.

Glutation S-transferasa

La glutation S-transferasa (GST; EC 2.5.1.18) es una enzima
dimérica responsable de la biotransformacion fase Il de dis-
tintos compuestos electrofilicos mediante procesos de con-
jugacion®®1415, Ademas de estas reacciones, la GST efectla
reacciones de reduccion e isomerizacion, interviene en la
biosintesis de prostaglandinas y esteroides, catabolismo de
tirosina y la apoptosis celular, entre otras funciones’®.

Las GST humanas tienen 3 familias: citosolicas, mitocon-
driales y membranales asociadas a proteinas de los eicosa-
noides y al metabolismo del GSH. Una unidad de GST del
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Figura5 Mecanismo de accion del GSH en la eliminacion del benzopireno (modificado de Sheehan, 2001)8.
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extremo N-terminal consiste en un dominio alfa/beta (o do-
minio G para la unién con GSH) y un dominio formado por
estructuras en hélice alfa (o dominio H para la union con
sustratos hidrofdébicos). La unién del GSH con la GST en el
dominio G ocurre en el extremo de la hoja beta, con el resto
de la proteina del gamma-glutamil, anclado mediante puen-
tes de hidrégeno en la unidad beta;-beta,-alfa;. El GSH corre
antiparalelo al asa que proviene de la hebra beta, que origi-
na uniones entre los hidrogenos de los residuos de cisteina
del GSH y de la cadena principal de la proteina. En el caso
de la union de los sustratos en el dominio H en el GST, este
se encuentra adyacente al sitio G donde se une el GSH y esta
conformado por 3 regiones: el asa entre la hebra beta, y la
hélice alfa,, la hélice alfa,, y/o el extremo C-terminal’. De
esta forma, el dominio G es el sitio en el cual se une el GSH
para su interaccion con diversos compuestos y el dominio H,
el responsable de la union a moléculas hidrofébicas (fig. 6)".

Enfermedades bucales

Actualmente, la Organizacion Mundial de la Salud indica que
existen diversas enfermedades bucales que afectan a gran
parte de la poblacion, como la caries dental que se presenta
entre el 60 y el 90% de los escolares de todo el mundo,
mientras que entre el 5 al 15% de la poblacion presenta pe-
riodontitis grave'®,

En México, los datos del Sistema de Vigilancia Epidemiolo-
gica de Patologias Bucales 2011 indican que el 95.5% de la
poblacion examinada presento caries dental, en donde el
grupo de 20 a 24 anhos mostraron el 88.6% de prevalencia de
caries y en los grupos de 45 a 79 anos se detectaron cifras
superiores al 98%%. Por otra parte, aproximadamente tres
cuartas partes de los nifos y adolescentes manifiestan san-
grado gingival (74.2%), el 21.6% de los examinados en el gru-

\ ) - "’ : N
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Dominio “G” ‘ >
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Figura 6 Estructura dimérica de la GST A1-1 (Protein Data
Bank) indicando los dominios G y H, respectivamente'’.

po de edad de 20 a 49 afnos presenté hemorragia gingival,
mientras que en aquellos en edades comprendidas entre 50 a
79 anos y adultos con mas de 80 afos el 12.9'y 16.1%, respec-
tivamente, presentaron bolsas periodontales con mas de
4 mm de profundidad®. Segln la OMS, la caries dental y las
parodontopatias son las principales causas de pérdida denta-
ria. El edentulismo afecta entre el 5y 20% de los adultos'.
Por otra parte, una enfermedad bucodental cuya prevalencia
ha aumentado en anos recientes es la fluorosis dental, la cual
se ha observado en diversas zonas endémicas de México?'.

Fluorosis dental

El flior es un elemento clave en la prevencion y el control
de la caries dental. Su principal mecanismo de accion se
relaciona con su capacidad para remineralizar el esmalte
que ha sido dafado por los acidos bacterianos durante el
proceso de caries dental???*, La fluorosis dental se produce
por el exceso en la ingesta de fluoruros durante etapas de
formacion dentaria?*%¢. Este elemento puede ser adquirido
por diversas fuentes, tales como el agua y la sal fluorada,
los alimentos, el uso de complementos, productos tépicos
fluorados e incluso las pastas dentales, cuando estas son in-
geridas durante los primeros afnos de vida??. En poblacion
infantil, los niveles recomendados de ingesta diaria de fluo-
ruros se encuentran entre 0.05 a 0.07 mg/kg/dia para infan-
tes entre los 20 y 30 meses de edad??. La Academia de
Nutricion y Dietética de los Estados Unidos sugiere las si-
guientes dosis: de 0.01 mg/dia para infantes en los primeros
6 meses de vida, 0.5 mg/dia para 6 a 12 meses, 0.7 mg/dia
en nifos de 1 a 3 afos de edad, 1 mg/dia en nifios de 4 a 8
afnos, 2 mg/dia para nifnos de 9 a 13 afnos de edad, 3 mg/dia
en adolescentes varones y mujeres de 14 a 18 anos, 4 mg/
dia en varones de mas de 19 afos, y 3 mg/dia en mujeres
con mas de 19 afios?”. Asimismo, es importante tomar en
cuenta que la sobreexposicion a los fluoruros entre 1 a
4 anos y quizas hasta los 8 afos de edad, se asocia al desa-
rrollo de fluorosis dental en la denticion permanente?.

Entre las caracteristicas clinicas que se presentan en la fluo-
rosis dental se encuentra el aumento de la porosidad del es-
malte, con opacidad o manchas que van de un color
blanquecino, amarillo a café obscuro, incluso con zonas de
pérdida de estructura dentaria que ocasiona en el esmalte un
puntilleo o foseta, en donde estos puntos pueden confluir para
formar islas donde el esmalte se ha perdido?. Este ultimo pro-
ceso ocurre en etapas posteruptivas, donde las fuerzas oclusa-
les pueden favorecer la pérdida de estructura dentaria?.

Investigaciones realizadas por Aoba et al. sugieren que la
presencia de fluoruros influye en la cantidad de iones de
calcio que se incorporan a la estructura del diente, causan-
do con ello una hipomineralizacion y afectando directamen-
te a la maduracion del esmalte durante la etapa de la
formacion dentaria?*. De esta forma, los iones de fliior libres
contribuyen a la hidrolisis de los precursores acidos como el
fosfato octacalcico y la precipitacion de cristales de apatita
fluorada que intervienen en la mineralizacion del esmalte?.

Por otra parte, Fejerskov et al. mencionan que el fllor
afecta al esmalte, principalmente en la fase de maduracion
preeruptiva, en donde el esmalte fluordtico presenta zonas
de hipomineralizacion, mientras que el resto del esmalte se
encuentra en proceso de maduracion?+2,
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Los iones fllor afectan a la precipitacion de la hidroxiapa-
tita, existe alteracion en la funcion de los ameloblastos, asi
como de células de la ldmina dental. De esta forma, los
fluoruros afectan a la fase de secrecion en los ameloblastos,
ocasionando una reduccion en la produccion de proteinas,
secrecion y concentracion de las mismas ocasionada por la
respuesta al EO, lo que origina un dafo en el proceso de
mineralizacion?2232%,3,

Debido a que el fluor puede actuar como modulador intrace-
lular en la homeostasis del sistema redox, incrementa la pro-
duccién de aniones como el superoxido y 6xido nitrico, capaces
de generar ROS y por consecuencia dafo oxidativo. El flior se
asocia a la disminucion de la actividad antioxidante de diversos
componentes del organismo. Este proceso sugiere una modifi-
cacion en la cantidad de GSH debido al exceso de las ROS™®.
Diversos estudios in vitro e in vivo en células, tejidos, animales
y en personas que viven en zonas endémicas con fluorosis den-
tal indican que los fluoruros inhiben la actividad de enzimas
antioxidantes como la SOD, CAT y GSH debido al elevado nu-
mero de ROS que se encuentran en el ambito mitocondrial, lo
que origina en la mayoria de los casos un aumento en la oxida-
cion de lipidos y proteinas. Sin embargo, no se observo este
fendomeno en todos los casos debido a que los niveles de GSH
en la sangre, tejidos o incluso la saliva difieren debido a la pre-
sencia de otros sistemas antioxidantes que actUan en presen-
cia de ROS¥.

Estudios realizados en el cerebro de ratas que fueron so-
metidas a una elevada ingesta de fluoruro de sodio (20 mg/kg
de peso/dia durante 14 dias) mostraron una disminucion en
la actividad de enzimas como la SOD, CAT y GST®. Por otra
parte, Reddy et al. observaron un incremento en los niveles
de EO en nifios de 3 a 10 afios de zonas endémicas con fluo-
rosis esquelética debido al aumento de malonildialdehido
que origina la disminucion de los niveles de GSH®.

La cantidad de GSH y GST se modifica como respuesta a
niveles elevados de fluoruros durante la fase de maduracion
preeruptiva o en procesos donde ocurre estrés oxidante'.

Gingivitis

La gingivitis es un proceso inflamatorio originado por la bio-
pelicula microbiana que se encuentra en la superficie dental
adyacente al tejido gingival e induce una respuesta inmune,
la cual afecta al huésped en diferentes niveles. Al no elimi-
narse por completo la placa dentobacteriana (biopelicula),
los productos microbianos producen un dafio continuo en el
periodonto, en donde bacterias como Porphyromonas gingi-
valis, Actinobacillus actinomycetemcomitans y Bacteroides
forsythus son las responsables del dano en el tejido’*3. De
esta forma, las bacterias patdgenas y otros componentes
inflamatorios pueden originar una respuesta inmune que
ocasiona un aumento en las citocinas y la actividad inmuno-
logica en los tejidos gingivales, incluyendo el nimero de
leucocitos polimorfonucleares, en donde las metaloprotei-
nasas de la matriz e interleucinas que son mediadoras de la
respuesta inflamatoria se modifican, debido al dano en el
tejido’34.

Durante este proceso, se altera la cantidad de fluido cre-
vicular gingival, lo que ocasiona una modificacion en la
composicion de la saliva al producir sustancias que respon-
den al proceso de inflamacion, el cual desempeiia un papel

importante en el control y/o modulacion de los dafos oxida-
tivos de la cavidad bucal®3:3%,

Se han realizado estudios para identificar los componentes
que intervienen en los procesos inflamatorios gingivales a
través del analisis del fluido crevicular gingival, en los que se
han detectado cambios en los niveles de la GST. Se observo
que la migracion de los neutrofilos a través del surco gingival
promueve la formacion de las ROS, las cuales modifican su
concentracion durante el proceso inflamatorio, asi como la
concentracion del GSH dentro del fluido crevicular gingival3®.

Se determind que muchas de las ROS localizadas en la ca-
vidad bucal se originan por procesos en los que intervienen
fagocitos, en donde el GSH reducido y enzimas antioxidan-
tes como la CAT, la SOD y diversas vitaminas actlan previ-
niendo el dafo en los procesos inflamatorios ocasionados
por hidroperoxidos. La literatura sugiere que los pacientes
con enfermedades bucales relacionadas con procesos infla-
matorios muestran un nivel mas bajo de GSH en el fluido
crevicular gingival. Esto se ha observado una vez determina-
dos los componentes que originan el proceso oxidativo y
aquellos que se derivan del mismo, incluyendo la oxidacion
de lipidos. Con esta informacion se concluyé que la menor
cantidad de GSH detectada en el fluido crevicular se debe a
la interaccion de este elemento con los componentes que
generan el dafo oxidativo en enfermedades inflamatorias
como la gingivitis¥.

La GST actua durante los procesos inflamatorios y la pre-
sencia de ROS o de elementos como el malonildialdehido
que son producidos durante la destruccion celular y la can-
tidad de GST resulta insuficiente para detener el dano oca-
sionado por las ROS®.

El fluido crevicular posee una capacidad antioxidante lo-
cal diferente a la del plasma, lo que ha derivado en estudios
que buscan identificar la funcion de los diversos sistemas
antioxidantes en la cavidad bucal y su papel en el desarrollo
de enfermedades como la gingivitis, tratando de aclarar los
procesos por los cuales disminuye la cantidad de enzimas
como la GST y los mecanismos en los que interactia con las
ROS para inactivarlas®.

Conclusiones

La literatura muestra evidencias que sugieren una relacion
entre diversas enfermedades bucales, como la fluorosis den-
tal y la gingivitis, con el grado de EO. En el caso de la fluo-
rosis dental, las ROS durante la fase secretoria de los
ameloblastos posiblemente reducen la produccion de pro-
teinas, lo que afecta al proceso de formacion del esmalte y
se traduce en zonas hipomineralizadas y aumento en la po-
rosidad del diente, caracteristicas de la fluorosis dental.

Durante la gingivitis se observa un aumento en las ROS
que se asocia al grado de inflamacion y avance de esta en-
fermedad. En este proceso, la cantidad de GST disminuye y
por lo tanto la capacidad para eliminar las ROS, lo cual es
producto de danos en el entorno celular que impiden el co-
rrecto funcionamiento de los mecanismos que se requieren
para la produccion de esta enzima.

En afos recientes se ha fortalecido la investigacion relacio-
nada con la capacidad antioxidante del organismo, asi como
de los mecanismos de proteccion en los diferentes sitios en
donde ocurre la lesion, de tal forma que se han estudiado
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enzimas antioxidantes como la SOD, CAT y GST, en donde la
GST en conjunto con el GSH son componentes esenciales de
la respuesta antioxidante en enfermedades como la fluorosis
dental y la gingivitis*®3'. Sin embargo, es necesario realizar
mas estudios que profundicen en la relacion del EO y las en-
fermedades bucodentales e identifiquen los mecanismos es-
pecificos en los que interviene el sistema GSH.
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