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Dismimicion de Has actividades oxido-reductasas
dependientes del glutation en plaquetas de pacientes

con diabetes mellitus

Las actividades enzimaticas Glutation
peroxidasa (GSH-Px EC. 1.11.1.9.) y
Glutation reductasa (GSSG-R EC.
1.6.4.2.) pueden ser consideradas como
un indice de fragilidad plaquetaria (3) y
conectan los procesos de defensa de las
celulas contra la accion de los peroxidos
(2, 7), con la ruta de las pentosas fosfato
(10, 11). Una de las complicaciones mas
frecuentes que muestran los pacientes
con diabetes mellitus es la formacion de
microtrombos, sin embargo no se cono-
cen alteraciones enzimaticas plaqueta-
rias que puedan relacionarse con este
fenomeno.

En el presente trabajo se muestran las
actividades de los enzimas anterior-
mente citados, en plaquetas y eritrocitos
de pacientes con diabetes mellitus so-
metidos o no a un tratamiento con insu-
lina. Segun se muestra en la figura 1A,
la actividad GSSG-R de eritrocitos de
diabeticos se encuentra incrementada
respecto a los controles. Long y CAR-
SON (4) proponen que dicho incremento
es producido por el tratamiento con in-
sulina; sin embargo, la actividad media
del enzima de pacientes sometidos a una
dieta hipoglucemiante, es mas alta que
la que presentan los pacientes tratados
con insulina, lo cual parece descartar a
la insulina como la causante del incre­
mento de la actividad. No se encuentran
diferencias significativas en las activida­
des GSH-Px de eritrocitos de los tres 

grupos estudiados (fig. IB), lo cual, se­
gun Perona et al. (7), indica una buena
estabilidad eritrocitaria frente a proce­
sos oxidativos.

En plaquetas (fig. 2), los niveles de
actividad descienden significativamente
en ambos grupos respecto a los contro­
les (p < 0,001), y mas notablemente en
la GSH-Px (p < 0,001) (fig. 2B) donde
no se encuentran diferencias estadistica-
mente significativas entre los dos grupos
de enfermos.

WAITZMAN et al. (12) encuentran ele-
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Fig. 1. Actividad glutation reductasa (A) y gluta­
tion peroxidasa (B) de eritrocitos.

A) Control (p > 0,001). B) Pacientes tratados con
dieta hipoglucemiante. C) Pacientes tratados con
insulina. Los valores entre parentesis indican el

numero de ensayos.
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Fig. 2. Actividad g'utation reductasa (A) y glula-
tion peroxidasa (B) de plaquetas.

A) Control. B) Pacientes tratados con dieta hipo-
glucemiante. C) Pacientes tratados con insulina.
Los valores entre parcntesis indican el numero de

ensayos.

vado el numero de plaquetas en perros
diabeticos sometidos a tratamiento con
insulina. En pacientes con diabetes me­
llitus dependiente de insulina tambien se
encuentra elevado dicho recuento, al
contrario que los enfermos sometidos a
tratamiento con dieta hipoglucemiante y
los individuos control.

La GSH-Px de origen plaquetario es
un enzima alosterico (8) cuyos efectores
y al mismo tiempo sustratos son los
peroxides, que son producidos preferen-
temente por ]a lipoxigenasa (1) y por la
monoaminooxidasa (3, 5). Utiliza GSH
en pequenas cantidades como sustrato
reductor ]o cual permite conservar un
pool de reserva para el mantenimiento
del poder reductor general de la celula.
Los resultados del presente trabajo pa-
recen indicar que la insulina no ejerce
ningun efecto directo sobre la actividad
del enzima y es en el curso de la enfer-
medad cuando se puede producir el des-
censo de la actividad, bien por un de-
fecto de la sintesis de enzima en el
megacariocito o por la presencia de al- 

guna molecula inhibidora de la GSH-Px.
Por el contrario, el descenso de la acti­
vidad GSSG-R, es consecuencia del
descenso de GSH-Px.

La actividad GSSG-R es dependiente
del cociente GSH/GSSG y la concentra-
cion intraplaquetaria de GSSG es del
mismo orden de magnitud que la Km
GSSG. Ademas, el GSSG reactiva la
GSSG-R inhibida por el NADPH (6, 9),
dependiendo del tiempo de incubacion.
Dado que practicamente no existe for-
macion de GSSG a partir de GSH-Px, la
GSSG-R se encuentra inactivada por el
NADPH, por Io que la actividad del
enzima en diabeticos se puede encontrar
reducida, aun a concentraciones satu-
rantes de GSSG y NADPH, en el me­
mento de realizar el ensayo.

Los resultados parecen indicar que
las plaquetas de los individuos con dia­
betes mellitus son mucho mas sensibles
frente al ataque de los peroxidos que las
de los individuos normales. Este au-
mento de la sensibilidad harfa posible la
ruptura de una plaqueta, primer paso
que dcsencadenana los fenomenos de
agregacion (3) culminantes en la forma-
cion del microtrombo.
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