CARACTERIZACION CINETICA DE LAS ALDEHIDO DESHIDROGENASAS
HUMANAS CLASE 1 y 2, CON EL PRODUCTO DE LA LIPOPEROXIDACION
OXIDATIVA ACROLEINA.
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Las aldehido deshidrogenasas (ALDHSs) se encargan de la oxidacion de los aldehidos a
sus correspondientes acidos mediante la utilizacion de NAD(P)*. Se ha propuesto que
el papel fisioldgico de estas enzimas se relaciona con la detoxificacion inespecifica de
aldehidos en el organismo (1). Sin embargo, existen ALDHs que participan en vias
metabolicas especificas (2).

Se ha determinado que el estrés oxidativo es parte importante de la etiologia y la
patogénesis de padecimientos como Alzheimer, enfermedad de Parkinson, diabetes y
aterosclerosis (3). El estrés oxidativo promueve la lipoperoxidacion oxidativa, en la cual
se generan aldehidos altamente reactivos. La acroleina y el 4-hydroxy-2-nonenal (4-
HNE), son dos de los compuestos mas toxicos generados en este proceso. Por otro
lado, el estrés oxidativo es muy elevado en los ojos debido a la alta incidencia de luz en
estos organos, por lo que existe una alta generacion de productos de la
lipoperoxidacion oxidativa (4). En este 6rgano, se ha demostrado la importancia de la
ALDH1 en la detoxificacion de aldehidos reactivos utilizando ratones knock out de esta
enzima, en los cuales se observé opalescencia en el cristalino en los primeros dias de
vida y se generaron cataratas a las pocas semanas (4). Aunque las ALDHs detoxifican
a estos compuestos, en ocasiones su actividad es rebasada y ocurre el dafo a las
proteinas y los acidos nucleicos. El objetivo de este trabajo es investigar la actividad de
ALDH1 y ALDH2 humanas con acroleina como substrato.

Se realizaron estudios de docking de la acroleina y el 4-HNE en el sitio activo de
ALDHL1. Este analisis indic6 la interaccion de la cadena lateral de estos compuestos
con los residuos Phe292 y Phe459 en el sitio activo de ALDH2. En ALDHL1 los residuos
en estas posiciones son His y Val. Esta diferencia en el sitio activo podria explicar la
mayor afinidad de ALDH2 por 4-HNE con respecto a ALDHL1 (5). Los estudios cinéticos
de ALDHL1 con acroleina indicaron una Km de 7 uM y una Vm de 250 nmol/min*mg.
Inesperadamente, la acroleina inhibié a la enzima a concentraciones mayores de 60
UM. Los datos experimentales se ajustaron a la ecuacion de Michaelis-Menten con
inhibicion por substrato y se determind una Ki de 120 uM. Sin embargo, se observo que
la acroleina se puede unir a la enzima en ausencia de NAD" (el primer substrato en el
mecanismo de reaccion), indicando que la inactivacion por acroleina puede deberse a
gue este compuesto también se une a la enzima en un sitio diferente al sitio activo.
Esta observacion fue confirmada posteriormente con estudios de proteccion por
substrato, donde se determin6 que la acroleina inhibe a la ALDH1 adn en presencia de
1 mM de propionaldehido.
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