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Introduccio

Toxicitat de I'oxigen

Potser la primera gliestié a qué podem recorrer
per explicar la toxicitat de I'oxigen, é€s que aquest
és capag¢ d'inhibir enzims cel.lulars. Tanmateix, ja
el 1954 Rebecca Gershman i Daniel L. Gilbert pro-
posaven que la inhibicié d'enzims i, generalment, la
majoria de danys atribuits a I'oxigen, son deguts a
un increment en la produccié de radicals liures
derivats de I'oxigen.

Radicals lliures d’'oxigen

Podem definir “radical lliure” com gqualsevol mo-
lécula que és capag d'existir independentment |
que conté un o més electrons no aparellats en llurs
orbitals més externs; un electro es troba no apare-
llat quan apareix sol en un orbital. La majoria de
molécules biologiques no sén radicals i contenen
unicament electrons aparellats.

Un electrd en un orbital pot tenir dues direccions
possibles de spin. Utilitzant la técnica de ressonan-
cia de spin electronic es poden detectar radicals, ja
que aquesta técnica mesura canvis d'energia que
tenen lloc quan un electré canvia la seva direccid
de spin (Cammack, 1987). Com que els electrons
son generalment més estables quan apareixen
aparellats, els radicals son generalment meés reac-
tius que les espécies no radicals, tot i que hi ha una
variacio considerable quant a la seva reactivitat.

Els radicals poden reaccionar amb altres mole-
cules a través de nombroses vies (Slater, 1984). Si
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dos radicals es troben poden combinar els seus
electrons no aparellats (simbolitzat per-) i unir-se
covalentment.

Ar+Ar——A-A

Un radical pot donar el seu electrd no aparellat o
acceptar un electré d'una molécula. Si un radical
dona o pren un electré d'una espécie no radical,
aguesta es transforma en un radical lliure. Una
caracteristica de les reaccions dels radicals lliures
és que donen lloc a reaccions en cadena.

Els radicals lliures d'oxigen son el radical hidroxit
{+OH), radical superoxid (O,) i peroxid d'hidroxil
(H20.). Durant molts anys s'ha estudiat el paper de
les reaccions dels radicals lliures en el dany cel.lu-
lar. Quan un teixit és exposat, per exemple, a radia-
cib gamma, I'energia és absorbida per I'aigua cel-
lular i desencadena la seglent reaccié: H- 0 -H
—— estat intermedi ——*H + < OH

+OH és el radical hidroxil i és el radical fliure més
reactiu que coneixem; és capag¢ de danyar la majo-
ria de les molécules que formen part de les cél.lu-
les (Hamiwell i Gutteridge, 1985). El radical hidroxil
és capa¢ de danyar la majoria de les molécules
gue formen part de les cel.lules (Hamiwell i Gutte-
ridge, 1985). El radical hidroxil és tan reactiu que
solament existeix com a tal durant pocs microse-
gons i es combina rapidament amb molécules vei-
nes tot comengant una série de reaccions de pro-
pagacio. Es capag d'atacar el DNA provocant alte-
racions quimiques de les bases gue poden arribar
a mutacions (Auroma et al., 1989). La reparacio
imperfecta d'aquests danys pot desencadenar I'ac-
tivacid d'oncogens i carcinogenesis (Breimer,
1988). Hi ha diferents sistemes implicats en la re-
paraci6 del DNA; generalment, els mecanismes
gue reparen danys causats per radical hidroxil ho
fan mitjian¢ant “excisié”; un DNA glicosilat elimina-
ria la base danyada i, posteriorment, un DNA endo-
nucleasa reconeix el lloc danyat i el repara.

La generacié de radicals hidroxil és el principal
mecanisme pel qual son atacades les cel.lules ma-
lignes utilitzant radioterapia.

El dany biologic causat per -OH més ben carac-
teritzat sén la serie de reaccions anomenades pe-
roxidacio lipidica, i que apareix esquematitzada a
la Figura 1. La peroxidacid de fosfolipids de mem-
brana, concretament d'acids grassos poliinsatu-
rats, dona lloc a I'acumulacié d'hidroperoxids lipi-
dics en les membranes que alteren el seu funciona-
ment (Simson i Lucchesi, 1987). A més, aquests
hidroperodxids lipidics donen lloc a una série de
productes altament citotoxics, la majoria aldehids
(Esterbaner et al., 1988), que poden causar dany a
proteines i enzims de membrana i inactivar recep-
tors (Dean et al., 1986).

Un altre dels radicals lliures d'O, és el radical
superdxid, que es forma per addiccid d'un electro
extra a una molécula d'oxigen O, + €= —— O~
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Figura 1. Representacio de les reaccions d'iniciacié i
propagacio de peroxidacié d'un acid gras amb tres
dobles enliagos.

Figura 1. Representacion de las reacciones de iniciacion y

propagacion de peroxidacién de un acido graso con
tres dobles enlaces.

(radical superoxid). Comenca a ser molt estudiat
arran del descobriment de l'enzim superdxid dis-
mutasa (Fridovich, 1974), que elimina aquest radi-
cal catalitzant la seglient reaccié:

Og'_+ Og'—+ 2H+— Hz Oz+ Oz

Es logic pensar que en l'organisme hi ha meca-
nismes de defensa antioxidants, no solament supe-
roxids dismutasa (SOD), sin6 també altres que des-
criuen més endavant, sobretot perqué durant el
metabolisme cel.lular es produeixen radicals lliu-
res, com €s el cas de la cadena de transport elec-
tronic mitocondrial, en la qual alguns electrons
passen directament a 'O, reduint-lo a O»— (Frido-
vich, 1974, 1983) (Figura 2). També es formen radi-
cals lliures en l'antioxidacio de compostos orga-
nics. Hi ha un gran nombre d'enzims que redueixen
oxigen a O»~ que s'allibera en solucio lliure. A la
Taula | es descriuen alguns d'aquests enzims.

Part de la produccié d'O2 in vivo és funcional,
céllules fagocitiques activades generen radical
superoxid com ha estat demostrat per a monocits,
neutrofils, eosindfils i macréfacs (Curnutte i Babior,
1987). La produccié de radicals lliures és important
en processos fagocitics d'eliminacio de bacteris.

El superdxid dismutasa elimina radical superoxid
convertint-lo en peroxid d’hidrogen i oxigen. Pero
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Figura 2. Reaccions cel.lulars que generen radicals lliures

d'oxigen. La ubiquinona mitocondrial de la cadena de
transport electronic en l'estat de semigquinona
reacciona amb oxigen per formar radical superoxid.
La superoxid dismutasa converteix el radical
superoxid a peroxid d’hidrogen, que més tard pot ser
eliminat per I'accié de ['enzim glutatic peroxidasa.
Alternativament les reaccions de Fenton catalitzades
per Fe poden descompondre hidroperoxids per formar
radical hidroxil.

Figura 2. Reacciones celulares que generan radicales libres de

oxigeno. La ubiquinona mitocondrial de la cadena de
transporte electronico en el estado de semiquinona
reacciona con oxigeno para formar radical superoxido.
La superoxido dismutasa convierte el radical
superoéxido a peroxido de hidrogeno que mas tarde
puede ser eliminado por la accion de la enzima
glutation peroxidasa. Alternativamente las reacciones
de Fenton catalizadas por Fe pueden descomponer
hidroperoxidos para formar radical hidroxilo.
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Enzyme

Location

Comments

Pzroxidases (nonspecific)

Cazllobiose oxidase

Kanthine oxidase

Nitropropane dioxygenase

Indolcamine dioxygenase

Plants and bactena

White-rot fungus Sporotrichum
pulveruleninm

Intestine, ischaemic tissues (Chupter 8)

Hansenula mrakii (3 ycast)

Most animal tissues, especially small
intestine, not liver. Activity of
enzyme in lung increases during virus
infection or after injection of
bacterial endotoxin (30-100 fold) but
is not increased by exposure to

clevated oxygen concsatrations.

Tryptophan dioxygenass Liver
Galactose oxidase Fungi
Aldchyde oxidase Liver

O, preduced during the oxidase reaction (see Section
L.

Contains FAD and a 5-type cytochrame. Oxidizes a range
of disaccharides, O, is primary reduced oxygen product.

Sce Section 3.5.1. Forms both 0,7 and H.0,

Catalyses oxidation of 2.pitrepropane into acclone. O,
produced and invoived in the catalytic mechaaism. SOD
inhibits the oxidation.

Cleaves the indole ring of tryptophan and several related
compounds such as serotonia

NH,
CH:CQ HO, CH.CH, NH,
Q7 = O
N N
H
tryptophan serotonin

o} N i
il Pk HQ C—CH.CH.NH,
—CH.CU O
cco
NH, Ne I,

Q," pruduced und invoived in the catalytic mechanism,
SOD inhibits the oxidation. Inhibition of the SOD in
isolated rabbit intestine czlls by diethyldithiocarbamate
increased typtophan degradaion, as did addition of
xanthine.

Same reaction as above but specific for tryptophan.
Copper enzyme. O,~ produced and involved in the catalytic
mechanism. Oxidizes 3 —CH,OH group of the sugar

galactose to —CHO.

Contains molybdenum, iron. Produces free O,". Broad
substrate specificity.

Taula . Enzims que generen radical superdxid.
Tabla I. Enzimas que generan radical superoxido.

el perdxid d'hidrogen també pot ser toxic per a
ceéllules. La incubacio de cél.lules amb peroxid
d'hidrogen causa danys en el DNA, la membrana i
provoca l'alliberacio de Ca* de les ceél.lules, de
manera que alguns enzims proteolitics dependents
de calci poden ser activats (Halliwell, 1987). Part del
dany pot estar mediat per una reaccid entre H,0O,
amb el radical superoxid en preséncia de ferro per
formar radicals altament reactius, radical hidroxil.

O»~+H0, *OH +OH™+ 0,

D'altra banda, molts metalls de transicid tenen
un nombre d’'oxidacio variable; per exemple, ferro
com Fe? o Fe® i coure com Cu* o Cu®. Aguests
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ions metal.lics son bons promotors de reaccions
de formacio de radicals lliures (Hill, 1981), estant
d'aguesta manera també implicats en peroxidacio
lipidica a través de dues vies:

Reaccions d'iniciacio

Or"+H0p ~—~—0H +0OH 4+ 0,

Perd no solament es poden formar radicals lliu-
res a través de reaccions no enzimatiques; també
hi ha enzims, ciclooxigenases i lipooxigenases que
produeixen peroxids organics. Quan s'afegeixen
ions metal.lics a sistemes lipidics que ja contenen
traces de peroxids, la seva acci6 principal és des-
compondre aquests perdxids en radicals peroxil i
alkoxil, gue son capagos de segrestar hidrogen i
perpetuar les reaccions de peroxidacié lipidica
(Cutteridge, 1988).

De tot ['anterior podriem concloure que els radi-
cals lliures d'oxigen, H2O,, *OH i O»~ son altament
reactius i capacos d'interaccionar amb acids nu-
cleics, proteines i membranes causant disfuncié en
processos bioldgics i, per tant, dany cel.lular i tissu-
lar (Proctor, 1984).

Ates que tant en el camp cel.lular com tissular cal
un control de reaccions oxidatives associades amb
la producci¢ d'energia, biosintesi, defensa contra
infeccions i toxicitat quimica (0z6 i NO, son els dos
oxidants més importants en 'ambient i també po-
den danyar lipids de membrana via peroxidacié
lipidica), aquest control esta mediat per un sistema
de defensa antioxidant present en totes les cél.lu-
les i format per molécules capaces d'actuar com a
segrestants de radicals lliures. Aguests sistemes
antioxidants es poden classificar en dos grups:

ox»dacvon vanable por ejemplo-'
cobre como Cu+ 0 Cu? Estos:

dnam‘o"s‘concluxr que fo
HgOg, OH y Og son;

1. Enzimatics.

Superoxid dismutasa.
Catalasa.
Glutacio peroxidasa.

2. No enzimatics.
Vitamina E (a-tocoferol).
Acid ascorbic.

Acid Uric.

Superdxid dismutasa

L'enzim superodxid dismutasa (SOD) catalitza la
reduccid del radical superoxid. Aguest enzim ha
estat trobat en tots els organismes que consumei-
xen oxigen i és una metal.loproteina. Una forma de
SOD dependent de Cu/Zn es troba en el citosol
(Cu/Zn-SOD) i un SOD dependent de Mn en la
matriu mitocondrial (Mn-SOD) de ceél.lules eucario-
tes. Un tercer isoenzim extracel.lular (EC-SOD) ha
estat ajllat i purificat en pulmé huma i sembla que
és el SOD principal en fluids extracellulars hu-
mans; és una glicoproteina tetramerica, hidrofobica
que conté guatre atoms de coure i quatre de zinc i
difereix de Cu/Zn-SOD en propietats antigeniques i
compaosicio d'aminoacids.

xido dlsmyutasa (SOD) catanza ol
ysuperox»do Esta en21ma~~‘_‘ S
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Catalasa

Localitzada principalment en peroxisomes, cata-
litza la reduccio de peroxid d'hidrogen a aigua.

Glutacioé peroxidasa

Es I'enzim més important en I'eliminacio de pero-
xid d'hidrogen, probablement perqué esta loca-
litzat en els mateixos organuls subcel.lulars gue
SOD. Fou descobert en cél.lules roges sanguinies,
on inhibeix la descomposicié oxidativa d’hemoglo-
bina (Mills, G.C., 1957). Existeix en dues formes: un
enzim tetrameric dependent de seleni (Se-GSHPx)
(Rotruck et al., 1973) i una forma demerica indepen-
dent de seleni (non Se-GSHPx). El non-SeGSHPx
catalitza la degradacid de peroxids organics, perd
no inorganics (Laurence et al., 1976). El glutacio
peroxidasa dependent de seleni esta localitzat en
el citosol i en la matriu mitocondrial; el seleni és
essencial per a la seva activitat catalitica, i a més
de catalitzar la reduccio de H,O,, catalitza la reduc-
ci6 d’hidroperoxids organics als seus alcohols cor-
responents (Cortesi et al., 1972).

El glutatid peroxidasa elimina peroxid d’'hidrogen
acoblat a glutatié reduit (GSH) que passara a estar
oxidat:

2GSH + H:0, GSSG +2H:0

Aquests enzim sembla que esta implicat a prote-
gir la cél.lula contra peroxidacié lipidica (Sunde et
al., 1980); sembla que Se-GSHPx pot reduir hidro-
peroxids d'acids grassos perd no hidroperoxids li-
pidics units a la membrana, i aixo suggereix que
l'alliberaci6é prévia d'aquests hidroperoxids de la
membrana per l'accié d'una fosfolipasa és un re-
quisit previ perqué aquest enzim pugui actuar.

Catalasa i peroxidasa controlen el nivell cel.lular
de perdxid d’hidrogen i regulen el to d'hidropero-
xids de la cél.lula. El nivell d'activitat peroxidasa
cel.lular sembla que esta mantingut per un balan¢
entre diversos enzims gue usen peroxids com a
substrat.

Quant als sistemes antioxidants no enzimatics, la
vitamina E (a-tocoferol) és considerat el principal
inhibidor fisiologic de peroxidacio lipidica de bio-
membranes (Burton G.W., 1983), Es altament lipifilic
i esta integrat en les membranes biologiques, pro-
tegint-les per la seva capacitat d'inhibir les reac-
cions de peroxidacié d'acids grassos poliinsatu-
rats.

El a-tocoferol, malgrat la seva estructura hidrofo-
bica, posseeix un OH que li permet combinar-se
amb radicals peroxil i alkoxil generats durant pero-
xidacid lipidica (Fig. 3), posant fi a una série de
reaccions de propagacio de peroxidacio. A la ve-
gada, el a-tocoferol es converteix en un nou radical
tocoferol-O-, perd aguest radical és molt poc reac-
tiu i no és capag de reaccionar amb acids grassos
adjacents.
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ha sado encontrada en todos los orgamsmos que
| consumen oxigeno.y es una. -metaloproteina. Una
' forma'de SOD' dependiente de CulZn'se: ‘encuentra .
. en el citosol (Cu/Zn-SOD) y una SOD dependiente

/ de Mn en la matriz mitocondrial (Mn- -50D) de célu-
' las eucariotas. Una tercera isoenzima extracelular
. (EC-SOD) ha sido aislada y purificada en pulman
' humano y parece ser la principal SOD en fluidos
- extracelulares -humanos, es una ghcoprotema te-

tramaérica, h:drofobxca gue conttene cuatro atomos

. de.cobre y cuatro de zinc, y difiere de Cu/Zn-SOD"
. en propiedades anttgemcas y composxc:on de am:—‘
; noamdos ' : ~

Catalasa

Locahzada prmcxpa|mente ‘en perox1somas Ca-_

: taliza la reducc:on de perOdeo de hldrogeno a
- agua.

Glutation peroxidasa

Es la enzima mas |mportante en 2a elzmmacxon .

. de peroxido de hidrogeno, probablemente porque
| esta localizada en los mismos. organulos subcelu-
| lares que SOD. Fue descubierta encélulas rojas
. sanguineas donde inhibe la descompos;cson OXi-

dativa de hemoglobina (Mills G.C., 1957). Existe en
dos formas: una enzima tetramenca ‘dependiente |

de selenio (Se- GSHPx) (Rotruok et.al, 1973)yuna . -

forma demérica independiente de selemo {non-Se- )

. G8HPx). La non-Se-GSHPx catahza la degradao:on -
- de peroxidos Grganicos, peso no:inorganicos (Lau-
- rence etal, 1976). La gSutatton peroxidasa depen-
| diente de selemo est4 localizada en el citosol .y en

la matriz mitocondrial, el selemo -es-‘esencial para

“.su actividad catalitica y" ademas de’ catalizar la

reduccion de H,0,, cataliza la reduccion de hidro-
peroxidos organicos.a sus correspond:entes alco-+
holes (Cortesi et al., 1972). ‘
La glutation peroxxdasa elxmma peroxxdo de hi-
drogeno acoplada a glutatxon reducxdo (GSH) que
pasara a estar ox:dado : « ‘

ZGSH +~H~ZOQ« : GSSG +2H50

Esta enzima parece estar implicada en proteger
la célula contra peroxidacion lipidica (Sunde et al.,
1980), parece que Se-GSHPx puede reducir hldro-,
peroxidos de acidos grasos. pero-no:hidroperdxi--
dos lipidicos unidosala“membrand, sugiriendo
esto que la liberacién prevxa de estos’ hidroperox:-
cos de la membrana porla: accion déuna fosfolipa- .
sa es requusuto prevxo para que pueda actuar esta

.enzima.

Catalasa y perox1dasa controlan el nzve! celular
de peroxido de ‘hidrogeno v regulan ‘el tono de
hidroperdxidos de la célula. El nivel de. actividad
peroxidasa celular parece estar. mantenido por un ;
balance entre varias enz&mas que usan peromdos

j como sustrato



Og‘
tocoferol — OH + ——C — O,H

tocoferol — O+——C —

A més, hi han evidencies (Mc Cay, 1985) que el
radical tocoferol pot migrar a la superficie de la
membrana i convertir-se novament en a-tocofercl a
través d'una reaccié amb acid ascorbic (vitamina
C).

El paper antioxidant de la vitamina C esta basat
en la reaccid amb radicals peroxil aquosos, mitjan-
¢ant una reacci¢ similar a la mostrada per a la
vitamina E, perd en aquest cas el producte de la
reaccio és el radical ascorbil. Per tant, la vitamina C
pot actuar com antioxidant per ella mateixa i, a
meés, com co-antioxidant interaccionant amb vita-
mina E (Doba et al., 1985).

Els dos, vitamina C i a-tocoferol, minimitzem les
consequiéncies de peroxidaccid lipidica en lipo-
proteines i en membranes biologiques.

Hi ha altres compostos que també poden actuar
com antioxidants in vivo, acid uric i bilirubina; amb-
dés son importants com antioxidants solubles en
aigua implicats en I'atrapament de radicals peroxil,
tot i que encara no ha estat elucidada la seva
importancia fisiolégica.

Finalment, cal fer esment a |'efecte antioxidant de
B-carotens, explicat per la seva capacitat de se-
grestar oxigen molecular (Krinsky, N.Y., 1979) i par-
ticipar en reaccions de radicals lliures.

A la taula Il apareix els antioxidants més impor-
tants en sistemes de membrana, fluids extracel.lu-
lars i compartiments aquosos.

In cellular system In extracellular
membranes: fuids:
Yitamin E Caceruloplasmin
Ubiquinones Transferrin
Aqueous comparimenis: Lactoferrin
Ferritin Albumin
Vitamin C Haptoglobin
Glutathione Superoxide
Superoxide dismutase dismurase (trace)
Catalase Uric acid
Glutathione peroxidase Vitamin C

Glutathione-s-transferase

Taula B. Antioxidants.
Tabla Il. Antioxidantes.

Exercici i estrés oxidatiu

Un concepte que ha estat introduit fa poc és que
el metabolisme incrementat associat amb |'exercici
pot portar a la produccid d'oxidants tenint efectes
desfavorables sobre l'organisme (Davies et al,
1982; Packer, 19864, b, 1987). El que si que sembla

rementado aso-
de llevar ada produceion-...-.:
ectos desfavorables sobre- .
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que és clar és que, associat a |'exercici, genera un
estrés oxidatiu.

Durant I'exercici el.consum d'O, es veu augmen-
tat isembla Iogic pensar que més O»~ i H.O, es
formi in vivo, ja que, com hem dit abans, O»~ pot
ser un producte de la cadena de transport electro-
nic mitocondrial.

A la figura 4 podem veure que l'estrés oxidatiu
associat a I'exercici implica, en darrera instancia,
canvis en el sistema glutatié de sang humana. El
sistema glutatio és molt important en el metabolis-
me cel.lular; la majoria de les cél.lules utilitzen una
gran part del seu poder reductor per mantenir
grans guantitats de glutatié en la seva forma redui-
da, de manera que més del 95% de glutatid es
troba en la seva forma reduida durant el metabolis-
me cel.lular normal. El glutatié, en la seva forma
reduida, és molt important perqué esta acoblat a
Fenzim glutatié peroxidasa per descompondre hi-
droperdxids organics i inorganics, que podrien ori-
ginar un dany cel.lular i tissular.

En base a tot I'anterior, el sistema glutatié s'ha
utilitzat com a parametre en |'estudi de la produc-
ci6 de radicals lliures associat a 'exercici. En indivi-
dus ben entrenats es mesura com variaven els
nivells de glutatié reduit durant I'exercici (Gohil et
al., 1988).

Aqguests subjectes feren exercici fins arribar al
65% del seu VO, max. Durant els 15 min. inicials
d’exercici, els seus nivells de glutatid en sang can-
viaren dramaticament; un 60% de glutatié reduit
passa a estar oxidat: els nivells de glutatic oxidat
es mantingueren 90 min. després de cessar l'exer-
cici; tanmateix, en poques hores els nivells de glu-
tatio reduit tornaren a ser normals. L'oxidacié de
glutatié indica que durant 'exercici s'estan formant
especies oxidants, ja que la reaccid de glutatié
amb hidroperoxids causa la seva oxidacio.

HOOH

o)
2 Oxyhemog obin Erythrocyle

(Fe')
Hemoglobm
(Fe' )
Melhemolglobm

Meine megloten
Superaside
reductsse pitiivieed

NAGP* 2GSH Hoou—-———/--zn 0+0,
HOOH
G3IH reduciase G3H perazidass
NADPH: GSSG

Grcere shunt
panway §

Plasma

Glucose

Plasma

Figura 4. Vies de formacid de radicals lliures d'oxigen que
provoquen I'oxidacio de glutatié.

Figura 4. Vias de formacion de radicales libres de oxigeno que
provocan la oxidacion de glutation.
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,Dano asocuado al e;ercnclo

i cio de mtensxdad moderada (Ml)

: el orgamsmo (Dav:es et al 1982 Packer1986a b .
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nivel de peroxidacion lipidica ‘del ejercmo pero*
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ahora en adelante io denomlnaremos Hl) ye ercs—’,




Tot aixo suggereix que, com a consegliéncia de
I'exercici, s'esta produint un augment en els nivells
de glutacio sanguini que estaria protegint I'organis-
me de I'estrés oxidatiu provocat per I'exercici.

En estudis amb animals també s'ha trobat que el
glutacié és oxidat durant I'exercici en el muscul
esquelétic, particularment durant un exercici ex-
haustiu, que causa oxidacidé de glutacid reduit no
solament en el teixit muscular siné també en altres
teixits com el fetge.

Ja que és clar que es genera durant 'exercici un
estrés oxidatiu, Alessio et al. (1988a) assenyalen la
importancia de l'estudi de I'efecte a nivell de pero-
xidacié lipidica de 1'exercici, pero fent distincié en-
tre exercici d'elevada intensitat (d'ara endavant I'a-
nomenarem Hl) i exercici d'intensitat moderada
(MI).

L'exercici d'elevada intensitat provoca un clar
augment de peroxidacio lipidica en I'organisme i un
augment d'estrés oxidatiu en el mascul, que impli-
caria la produccio de peroxids i aldehids que serien
toxics per a les cel.lules (Kanter et al., 1988; Davies
et al., 1982).

Quan s'estudia la influencia de I'exercici Hi i MI
en l'estrés oxidatiu, mesurant dos parametres dife-
rents malonildihaldehid {(MDA) i hidroperoxids lipi-
dics (LH) en el muscul soli, les fibres blangues i
roges, es veié un increment del 90% en nivells de
MDA en fibres blanques i del 62% en fibres roges
durant 'exercici Ml. L'augment en els nivells de
MDA durant 'exercici Hl fou de 157, 167 i 83% en
fibres blanques, roges i muscul soli respectiva-
ment. Els valors de LH en fibres roges i blanques
augmentaren un 33% després de |'exercici HI.

Tots els resultats posen de manifest que I'exerci-
ci d'intensitat provoca un augment en peroxidacioé
lipidica tant en fibres roges com blangues del mus-
cul, en un grau que dependra tant del tipus de fibra
muscular com de la intensitat de |'exercici. Impor-
tancia dels sistemes protectors. Activacié mediada
per I'entrenament.

Hi ha estudis que demostren una induccié d'acti-
vitat antioxidant associada a I'exercici (Higuchi et
al., 1985; Jenkius et al., 1980), cosa per la qual s'ha
proposat que I'entrenament podria actuar activant
determinats sistemes antioxidants. En animals en-
trenats els nivells de malanildialdehid (MDA) mesu-
rats sOn meés baixos que en els seus respectius
controls sedentaris (Alessio et al., 1988b).

La vitamina E (a-tocoferol) és un dels principals
antioxidants de la céllula, capa¢ de detenir les
reaccions de propagacio gue s'esdevenen durant
la peroxidacio lipidica. Seria molt interessant I'estu-
di de la resposta de la vitamina E durant I'exercici i
'entrenament (Quintanilha, 1983; Gojil K., 1986;
Packer, 1986a; Aikawa et al., 1984).

En una série d'experiments en els quals s'utilitza-
ren animals que havien estat durament entrenats,
€S pogué mesurar un gran increment en la bioge-
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nesi de mitocondri en el muscul esquelétic roig i
una disminucio en el contingut en vitamina E (Da-
vies et al,, 1981).

La dieta que reberen aquests animals contenia
una quantitat de vitamina E considerada com a
normal (40 IU/Kg pes). L'augment mitocondrial es
pogué avaluar en el miscul mesurant nivells incre-
mentats d'enzims especifics associats amb la
membrana interna mitocondrial, citocrom-¢ reduc-
tasa i ubiquinona. La comparaci¢ dels canvis en el
contingut de vitamina E en relacié amb el d'ubiqui-
nona detecta una disminucié espectacular en els
animals sotmesos a un dur entrenament (Gohil et
al., 1987). Totes aguestes dades suggereixen que
el contingut en vitamina E mitocondrial esta dismi-
nuit com a conseqiéncia de I'entrenament i que
potser una dieta amb un contingut més elevat de
vitamina E seria requerida durant |'exercici regular.

Tanmateix, tot i que el contingut en vitamina E
disminueix per efecte de l'exercici en mitocondris
de muscul —efecte que podriem considerar adapta-
tiu-, d'aquesta manera la peroxidacio lipidica de
biomembranes seria inhibida per vitamina E. Quin-
tanilha i Packer troben que I'entrenament comporta
una resposta adaptativa quant a mecanismes de
defensa antioxidant, nivells incrementats de gluta-
cid peroxidasa, glutacio reductasa, catalasa i SOD
en muscul esquelétic i de cor de rata.

L'exercici perllongat, especialment en individus
no entrenats, sembla que pot provocar dany mus-
cular. Contrariament, en individus entrenats sem-
bla que hi ha una resposta adaptativa; en el plasma
d'atletes entrenats es mesuraren les concentra-
cions més elevades de ceruloplasmina, que forma

* part de la defensa antioxidant extracel.lular, que en
el plasma de controls normals.

Actualment encara hi ha una gran polemica so-
bre si la formacidé d'oxidants durant I'exercici és
conseqliéncia del dany muscular o si és una de les
causes del dany.
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