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RESUMEN

Modificaciones producidas en las proteinas alimentarias por su
interaccién con lipidos peroxidados. lll. Consecuencias nutriciona-
les y toxicoldgicas.

Las consecuencias nutricionales y toxicoldgicas de las interacciones
lipido (oxidado)-proteina son examinadas en esta parte. La influencia de
estas reacciones en la calidad de las proteinas y en la asimilabilidad y
transito metabdlico de varios animodacidos en ensayos con animales de
experimentacién son utilizados para discutir la importancia real de estas
reacciones.

PALABRAS CLAVE: Amino4cido (pérdida) - Consecuencias toxicold-
gicas - Efecto nutricional - Informacién (art/culo) - Oxidacién de metioni-
na.

SUMMARY

Modifications produced in food proteins following interactions
with oxidizing lipids. lll. Nutritional and toxicological consequences.

The nutritional and toxicological consequences of oxidizing lipid-protein
interactions are reviewed in this part. Influence on protein quality and on
the availability and metabolic transit of several amino acids as measured in
animal assays are used to discuss the real importance of these reactions.

KEY-WORDS: Amino acid (loss) - Information (paper) - Methionine
oxidation - Nutritional effect - Toxicological consequences.

1. INTRODUCCION

Las partes | y Il de esta serie describieron cémo la
oxidacion lipidica se produce en alimentos que contienen
acidos grasos poliinsaturados y como estos productos de
oxidacion lipidica reaccionan con las proteinas (1) (2).

La oxidacion lipidica se puede considerar que ocurre
en diversas etapas que son consecutivas al mismo tiem-
po que simultaneas. La primera consiste en la formacién
de unos productos primarios de oxidacién, principalmen-
te hidroperdxidos. Esta etapa es seguida por la degrada-
cion radicalaria de los mismos para dar lugar a una serie
de productos secundarios tales como aldehidos, hidro-
carburos, y compuestos bi- y trifuncionales que pueden
posteriormente evolucionar a su vez para dar compues-
tos mas estables (1).
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Tanto los lipidos peroxidantes como sus productos
secundarios pueden reaccionar con proteinas (2), siendo
los residuos de lisina, cist(e)ina, metionina, triptéfano, ti-
rosina e histidina los mas afectados por estas reacciones
en las proteinas. Asi pues, las reacciones de interaccién
proteina-lipido oxidado producen, por tanto, una modifi-
cacién de las proteinas alimenticias con consecuencias
de pérdidas de su valor nutricional y de la formacién de
compuestos que pueden ser potencialmente téxicos. El
desarrollo de estos puntos sera el tema de esta tercera
parte de la serie.

2. PERDIDA DE VALOR NUTRITIVO

Las proteinas pierden valor nutritivo generalmente a
causa de las reacciones de los aminoacidos lisina, metio-
nina, cist(e)ina y triptéfano. Estos aminoacidos que son
esenciales nutricionalmente, o semiesenciales en el caso
de la cisteina, y que, en muchas dietas, son limitantes,
son los que interaccionan mas facilmente (3).

2.1. Oxidacién de la cist(e)ina

Usando resonancia magnética nuclear, Finley y Ludin
(4) (5) estudiaron la reaccién de oxidacién del residuoc de
cisteina en el glutation producida por el hidroperéxido del
acido linoleico. Ellos detectaron cuatro productos de oxi-
dacién: cistina monodxido y cistina diéxido, que fueron
los mayoritarios, y pequefas cantidades de &cido cistein-
sulfinico y de acido cisteico. Nada se conoce de la asimi-
lacién de cisteina monoéxido como fuente de cisteina en
ratas (3). La cisteina didxido es sdélo 20-50% asimilable
(6), mientras que el acido cisteinsulfinico (7) y el acido
cisteico (8) no son asimilables.

Estos resultados estan de acuerdo con los obtenidos
por Nielsen et al. cuando estudiaron el valor biolégico y
la digestibilidad de nitrégeno en ratas usando una muestra
de proteinas del suero bovino almacenadas con linoleato
de metilo (9) (10). La asimilacién de la cisteina se redujo
un 28%, indicando que la cisteina parece ser muy sensible
a pérdidas de asimilabilidad como resultado de estas re-
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acciones de oxidacién lipidica. Ademas estas pérdidas
se producen en los primeros estadios de la oxidacién
lipidica (2). Por tanto, alimentos sometidos a ligera ranci-
dez pueden presentar importantes deficiencias en cistei-
na (10).

2.2. Oxidacion de la metionina

Por su interaccién con lipidos peroxidantes los resi-
duos de metionina son oxidados a metionina sulféxido
(2). Usando metionina sulféxido marcada radiactivamen-
te, Finot (11) encontré que no habia diferencias significa-
tivas en los niveles de excrecién e incorporacién en los
tejidos de la radioactividad cuando se comparaba con
metionina sin oxidar, andlogamente a los efectos nutri-
cionales observados por Bennett (7) (12) (13), Miller et
al. (14) y Gjoen y Njaa (15). Esto es probablemente debi-
do a una reduccién de metionina sulféxido a metionina
que ocurre antes de que sea utilizada en sintesis de
proteinas. La localizaciéon de las enzimas responsables
de esta reduccién en higado y rindn ha sido estudiada
por Aymard et al. (16). Esta actividad enzimatica del hi-
gado esta localizada principalmente en el citosol mien-
tras que la actividad enzimatica del rinén parece que
esta principalmente asociada a membranas y nucleos.
En ambos casos el enzima es termolabil y su actividad
aumenta por adiciéon de NADH. Otros tejidos posiblemen-
te también estan implicados en los procesos de reduc-
cién de la metionina sulféxido. Los estudios metabélicos
llevados a cabo con animales vivos sugieren que bien la
metionina sulféxido es transportada a través de la pared
intestinal y reducida durante su paso, o bien es reducida
en el lumen y transportada como metionina libre.

Gjoen y Njaa (15) y Cuq et al. (17) han realizado estu-
dios de crecimiento en ratas usando proteinas oxidadas.
La ganancia de peso de ratas alimentadas con proteinas
oxidadas de pescado resulté ser un 85% del valor obteni-
do con proteinas sin oxidar (15). La utilizacién proteica
neta (UPN) y el coeficiente de eficacia proteica (CEP) de
caseina oxidada (donde la metionina fue oxidada com-
pletamente a metionina sulféxido) fueron un 10-15% me-
nores que para la caseina sin oxidar (17). Por su parte
Nielsen et al. (9) (10), estudiando el valor bioldgico y la
digestibilidad de nitrégeno en ratas usando proteinas de
suero bovino almacenada con linoleato de metilo, encon-
traron que la asimilacién de la metionina era sélo un 8%
inferior a la asimilacién de la proteina sin interaccionar.
Todos estos resultados sugieren que la metionina sulfoxi-
do enlazada a proteinas es sélo ligeramente menos asi-
milable biolégicamente que la metionina sin oxidar y que
se comporta en el proceso digestivo como metionina a
pesar de su diferencia en estructura quimica.

Sin embargo, y a pesar de la analoga asimilabilidad y
transito metabdlico de residuos de metionina y metionina
sulféxido, la oxidacién de este aminoacido es capaz de
inducir cambios biolégicos. Asi, por ejemplo, en ratas
alimentadas con dietas conteniendo metionina sulféxido
se ha observado importantes diferencias en el contenido
de metionina libre en plasma (14) (15) y musculo (17).
Asimismo, la presencia de metionina sulféxido en los teji-
dos puede modificar la actividad de algunos enzimas tales

(c) Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Licencia Creative Commons 3.0 Espafia (by-nc)

Grasas Yy Aceites

como glutamina sintetasa (18) y y-glutamilcisteina sinte-
tasa (19) que son inactivadas in vitro por esta molécula.

2.3. Oxidacién del triptéfano

A diferencia de la lisina o metionina, la estabilidad de
los residuos de triptéfano ha sido muy poco investigada,
principalmente porque no existen métodos simples y por-
que la lisina y los aminoacidos azufrados son frecuente-
mente los aminoacidos mas limitantes (20). La estabili-
dad de los residuos de triptéfano a lipidos peroxidantes
ha sido estudiado por O'Brien (21) y Kanazawa et al. (22)
encontrando grandes pérdidas de triptéfano. Mas recien-
temente Nielsen et al. (23) (24) encontraron que la pérdi-
da maxima de contenido de tritéfano determinado quimi-
camente en muestras de proteinas de suero bovino incu-
badas con linolenato de metilo peroxidante era de un
26%. Las reducciones en triptéfano asimilable fueron mu-
cho mayores (hasta del 71%) pero parecieron ser princi-
palmente debidas a una caida global en la digestibilidad
proteinica. El triptéfano determinado quimicamente multi-
plicado por la digestibilidad de nitrégeno estuvo bastante
de acuerdo con los valores obtenidos de los ensayos con
ratas. En otros experimentos con una cantidad de oxige-
no limitada a 1 mol por mol lipido, la pérdida de triptéfano
se redujo grandemente hasta un 11%. Esto sugiere que
en alimentos almacenados donde la cantidad de oxigeno
disponible es menor, las pérdidas de triptéfano deben ser
presumiblemente insignificantes.

2.4. Pérdidas de lisina

La lisina es un aminoéacido muy sensible a la oxidacién
lipidica (25) (26) cuya pérdida se produce principalmente
por reaccién con los productos secundarios de la oxidacién
lipidica (2). Estudios de crecimiento y balance de nitrége-
no en ratas han confirmado los resultados obtenidos qui-
micamente cuando se estudiaron muestras de suero bo-
vino incubadas con linolenato de metilo peroxidado (10).
En estos casos un incremento de la actividad de agua y
temperatura produjo una disminucién del CEP y de la
digestibilidad verdadera y biolégica. Las pérdidas en asi-
milabilidad biolégica fueron las mas altas para la lisina,
entre los aminoé&cidos estudiados, que llegé a disminuir a
un 77% cuando la cantidad de oxigeno se redujo a 1 mol
por mol de lipido.

Estudiando alimentos sujetos a rancidez oxidativa
Draper et al. identificaron N-g-(2 propenal)-lisina como
forma principal de malondialdehido, un producto de la
oxidacién lipidica (27), en la digestién de los alimentos
(28). Este compuesto se forma aparentemente por reac-
cién entre el MDA generado en la rancidez oxidativa de
los alimentos y los grupos g-amino libres de las proteinas.
Estudios de transito metabdlico de este compuesto han
revelado que el mismo se excreta en la orina parcialmen-
te inmodificado (29) y parcialmente como su N-o-acetil
derivado (30).

Dado que las pérdidas de lisina son debidas a pro-
ductos secundarios de oxidacion lipidica, se puede pen-
sar que el alimento se convertird en inaceptable organo-
lépticamente antes que el dafo al valor nutritivo de la
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proteina haya disminuido en alguna extensién. Esto, sin
embargo, puede no ser el caso de ciertos alimentos ani-
males como son los pescados o los alimentos destinados
a consumo animal donde las pérdidas de lisina podrian
ser importantes. Por otra parte, estas reacciones de inte-
raccién pueden asimismo provocar una disminucién en el
olor caracteristico de algunos de los productos secunda-
rios de la oxidacién lipidica (31).

3. POSIBLE FORMACION DE PRODUCTOS TOXICOS

En los ultimos afos se ha incrementado notablemen-
te el interés en el estudio de las dietas ricas en acidos
grasos y su posible relacién con ciertas condiciones pa-
tolégicas, incluyendo enfermedades coronarias y el can-
cer. No obstante, hay pocos estudios cientificos que tra-
ten de los efectos toxicolégicos y fisiolégicos de los pro-
ductos de oxidacién de los lipidos (32,33) y menos aun
de los productos de interaccién entre lipidos oxidados y
proteinas.

Ciertas proteinas pueden actuar como catalizadores
en la oxidacién lipidica por lo que, en cierta manera,
pueden acelerar aquel proceso. Los hidroperéxidos lipidi-
cos son moderadamente téxicos cuando son administra-
dos intravenosamente (34) siendo el 4cido linoleico auto-
oxidado el mas téxico de los mismos (32). La toxicidad
de ellos parece que es paralela a la facilidad con que son
reducidos. Asi, por ejemplo, el peréxido de t-butilo, que
s6lo es reducido con considerable dificultad, es muy poco
téxico. Esto puede ser debido a que la reduccién de estos
materiales (por ejemplo, con iones ferrosos o mediante el
sistema citocromo P-450) produciria radicales alcoxi que
son mucho mas reactivos y menos selectivos que los
peroxilos (35).

Durante mucho tiempo ha existido controversia sobre
la capacidad de los hidroperéxidos de atravesar la barrera
intestinal. Sin embargo, recientemente Nakatsugawa y
Kaneda (36) encontraron que el 0,23% del hidroperéxido
del linoleato de metilo administrado a conejos aparecia
intacto en la linfa. Esto indica que una parte de los hidro-
peréxidos son absorbidos de la pared intestinal. En ratas,
el hidroperéxido administrado fue un parte absorbido de
la pared intestinal y en parte convertido en hidroxi- y
oxooctadecadienoatos de metilo que también fueron ab-
sorbidos (37).

Los productos secundarios de la oxidacién lipidica de
bajo peso molecular son absorbidos con mayor rapidez a
causa de la menor longitud de la cadena carbonada que
los hace mas hidrofilicos que el correspondiente hidrope-
roxido (38). Entre estos productos secundarios de la oxi-
dacién lipidica, el malondialhdehido ha sido indudable-
mente el méas estudiado debido a su reactividad con los
grupos amino y sulfhidrilo de las proteinas, las bases
puricas y pirimidinicas de los acidos nucléicos y grupos
nitrogenados de los fosfolipidos (39). El malondialdehido
se encuentra en los alimentos en un rango de <0.1 a
aproximadamente 10 ppm, dependiendo de su composi-
cién en 4acidos grasos y de las condiciones de almacena-
miento y procesamiento (40) (41), donde se forma en la
oxidacién de los acidos grasos poliinsaturados. Este
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compuesto ha sido encontrado téxico (39) y mutagénico
(42) y ha sido relacionado con la formacién de compo-
nentes fluorescentes del tipo lipofuscinas que se acumu-
lan en los organismos vivos con la edad (43). No obstan-
te, su potencial toxicidad ha sido recientemente discutida
por Draper et al. que han encontrado que menos del 10%
del malondialdehido formado en los alimentos esta real-
mente en su forma libre (28). Como se cité anteriomente,
la mayor parte se encuentra formando un compuesto con
el grupo e-amino de la lisina (N—¢&-[2-propenal]-lisina) que
es absorbido como tal y excretado parcialmente sin mo-
dificar y parcialmente N-o-acetilado. En este sentido, la
formacién de compuestos de interaccién lipido—proteina
puede mitigar la toxicidad de los lipidos oxidados alin a
costa de perder valor nutricional.

Otro ejemplo en este sentido es la formacién del aci-
do tiazolidin-4-carboxilico (TCA), también llamado tiopro-
lina, por condensacién de cisteina y formaldehido (44)
(45). Este aminoacido ha sido encontrado en higado de
rata homogenizado incubado con cisteina (46) y ha sido
considerado una forma de eliminar formaldehido (47). El
TCA tiene efectos protectores del higado en ratas contra
agentes hepatotéxidos y efectos protectores del enveje-
cimiento en Drosophila y ratén (48) (49). Es asimismo
capaz de nitrosar con facilidad (varios cientos de veces
mas rapido que la prolina (50)) produciendo &cidos
N-nitrosotiazolidin-4-carboxilico (NTCA). Tanto el NTCA
como su 2-metil derivado son compuestos que se en-
cuentran habitualmente en la orina humana y no son
mutagénicos (51). En la actualidad el TCA es considerado
un eficaz agente captor de moléculas de nitrito en el
cuerpo humano evitando la formacién de los carcinoge-
néticos compuestos N-nitrosados (52).
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