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Articulo de revision

La actividad de Na*, K* ATPasa en cerebro puede
ser un marcador de estrés oxidativo

David Calderén Guzman', Ernestina Hernandez Garcia?, Gerardo Barragan Mejia'

RESUMEN

La enzima Na*, K* ATPasa en cerebro es una proteina
integral de la membrana celular encargada de
transportar iones de sodio y potasio, es propensa a
sufrir alteraciones en presencia de otros iones y
moléculas de caracter endégeno y exoégeno,
incluyendo a los radicales libres provenientes del
metabolismo de oxigeno y nitrégeno celular. Los
radicales libres provocan estrés oxidativo, dafno al ADN
e incluso muerte celular, es posible dar seguimiento al
dano de estos radicales mediante la evaluacion de la
enzima Na*, K* ATPasa como importante biomarcador
de estrés oxidativo en cerebro, como se muestra en el
presente trabajo de revision.
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BRAIN MEMBRANE Na*, K* ATPase ACTIVITY
CAN BE A MARKER OF OXIDATIVE STRESS

ABSTRACT
Brain membrane Na*, K* ATPase activity is a crucial

enzyme responsible for the active transport of sodium
and potassium ions. It is involved in neurochemical
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events due to internal or external ions and different
molecules, including oxygen and nitrogen metabolism
of free radicals. Free radicals mainly induce to oxidative
stress, DNA damage and cell death, and it is possible
that Na*, K* ATPase could be a logical candidate to
evaluate some of those effects as a marker of oxidative
stress in brain as it is shown in the present review.

Key words: Na*, K* ATPase, free radicals, oxidative
stress.

a enzima Na*, K* ATPasa es una proteina

responsable del transporte activo de cationes

monovalentes hacia ambos lados de la mem-
brana celular, en especial en el sistema nervioso central
(SNC), para mantener el gradiente iénico necesario para
la excitabilidad neuronal, y su estimulacion esta
condicionada por la composicién lipidica de la mem-
brana'. Los lipidos que componen la membrana son
principalmente fosfolipidos y estos interactuan
ampliamente con proteinas estructurales de la bicapa
lipidica®. Las membranas se componen de mas de
100 diferentes especies de lipidos, aunque una sola
especie puede formar una bicapa de lipidos por sus
cualidades polimorficas, en diferentes tejidos®. Algunos
estudios reportan que la peroxidacién de lipidos es
responsable de la inhibiciéon de la Na*, K* ATPasa*.
Asimismo, otros estudios han reportado que el estrés
oxidativo induce disminucién por arriba del 50% en
esta enzima, también como una pérdida de fluidez de
la membrana®, en particular, inhibiciéon de la enzima
Na*, K* ATPasa induce la liberaciéon de aminoacidos
excitadores en el SNC, entre los que se encuentran la
serotonina y su metabolito 5-HIAAS, importantes
neurotransmisores que participan activamente en el
funcionamiento y metabolismo del cerebro.

Un mecanismo probable de la inhibicion de la
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enzima puede ser debido a la presencia de sodio, ya
que el incremento en el contenido de este ion
intracelular, aumenta la competencia por el sodio de
la enzima, provocando un efecto negativo con
respecto a los analgésicos, dado que la activacion de
la Na*, K* ATPasa juega un papel muy importante en
el efecto analgésico’.

A continuacién se anexa una tabla resumida de
los estudios mas recientes sobre la actividad
enzimatica de Na*, K* ATPasa en cerebro, bajo
condiciones de estrés oxidativo, buscando hacer notar
la importancia de este indicador bioquimico en
presencia de diversas sustancias que participan en
mecanismos aun desconocidos de estrés oxidativo
(tabla 1). La tabla muestra el estimulo, inhibicién o no
alteracion de la actividad enzimatica de la enzima, y
se puede observar que el comportamiento puede
variar dependiendo de las caracteristicas fisico-
quimicas de las sustancias y de la dosis que se utiliza
en los diferentes estudios experimentales, es decir,
que las sustancias mencionadas pueden inducir
cambios en la composicién de la membrana, cam-
biando la actividad de las proteinas de membrana con
consecuencias similares para el metabolismo®.

Tabla 1. Comportamiento de la actividad enzimatica de Na*, K* ATPasa
en cerebro bajo condiciones de estrés oxidativo.

Nombre del compuesto Incremento  Disminucién Sin cambio  Referencia

Vitamina E X 9
Tetrasulfuro de dialilo X 10
Diselenido de difenilo X 1"
L-Arginina X 12
Ozono X 13
Leptinas X 14
Azul de metileno X 15
Trifluoroperazina X 16
Guanidinoacetato X 17
Morfina X 18
Homocisteina X 19
Metionina X 20
Cisteina X 21
Hipoxantina X 22
Bilirrubina X 23
Sacarosa X 24
Acido lipoico X 25
Sulfato de cadmio X 26
Prolina X 27
Fierro/ascorbato X 28
Arginina X 29
Hidroperoxido de terbutilo X 30
Herbicida organofosforado X 31

Lipopolisacaridos X 32
Fierro+EDTA+H,0,
4-Hidroxinonenal X 34

x
[~
(%]

Por otra parte, la actividad enzimatica de Na*,
K* ATPasa se incrementa en el cerebro de ratas adul-
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tas tratadas con nuevos esteroides sintéticos, entre
ellos el 4-cloro-17 £-acetoxi-4-pregnen-3,20-diona®,
como consecuencia de una alteracion de la fluidez de
la membrana. Este incremento podria tener un efecto
protector contra el dafo neuronal, tal como lo sugie-
ren algunos estudios®®, al proponer que el uso de
esteroides en el sistema nervioso central (SNC) impi-
de la inhibicién de la enzima Na*, K* ATPasa, cuyo
efecto esta asociado a enfermedades isquémicas y a
la deficiencia de ATP en el cerebro. Diversos estudios
sugieren que los estrégenos pueden ser una util
herramienta en la terapia o prevencién de enferme-
dades neurodegenerativas®, las cuales son inducidas
principalmente por la presencia de radicales libres (RL)
en el SNC, el cual, debido a su elevado consumo de
oxigeno y enriquecimiento de acidos grasos poli-
insaturados en sus membranas, las células en el SNC
son susceptibles al dano oxidativo, inducido por exce-
siva produccién de especies reactivas del oxigeno,
implicados en procesos patolégicos®. Los RL son es-
pecies reactivas que poseen un electrén desapareado,
provenientes de nitrdgeno y oxigeno principalmente,
este Ultimo ha sido implicado en mecanismos de
disfuncion del cerebro con desérdenes neurode-
generativos relacionados con la edad®. Una alternativa
para combatir la presencia de estos radicales libres
endégenos inducidos por el envejecimiento y la
patogénesis de enfermedades neurodegenerativas, re-
quiere de la presencia de glutation (GSH), cuya
deficiencia ocasiona estrés oxidativo (EO)%.

Un mecanismo de accidén propuesto para el
GSH, es cuando el 6xido nitrico (NO) interacciona con
GSH reducido, formando S-nitrosoglutathion (GNSO),
cuyo proceso depende de la presencia de oxigeno
endogeno®. Esta interaccion se explica como
consecuencia del catabolismo del NO, el cual necesita
de GSH para su difusion celular. EI GSH es el principal
regulador del equilibrio redox, y colabora en la prote-
ccién de los tejidos que estan expuestos a los agentes
oxidantes, debido a que los radicales libres tienen
como principal objetivo el dano sobre los lipidos de
la membrana celular*'. A pesar de que se desconoce
el mecanismo de accién de algunos esteroides, algu-
nos estudios sugieren que los estrégenos son
antioxidantes naturales contra la peroxidacién de
lipidos en la membrana“*, haciendo hincapié en que
sus modificaciones estructurales son basicas para su
funcién como antioxidantes.

Los estudios mencionados en el presente tra-
bajo y algunos realizados en nuestro laboratorio,
coinciden en que la enzima Na*, K* ATPasa es una
herramienta Util para evaluar el estrés oxidativo en cerebro.
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