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ARTICULO DE REVISION

Proteinas oxidadas de origen animal
y su impacto sobre la salud intestinal

Oxidized proteins of animal origin and their impact on intestinal
health / Proteinas oxidadas de origem animal e seu impacto na
saude intestinal

Diemer Mufioz Verbel!, Eutimio Cueto Almeida?, Valentina Morales Meléndez?,
Amalfy Garcia Lombana?, Dilia Aparicio Marenco?, Johana Marquez Lazaro*?

RESUMEN

Los alimentos de origen animal como la carne de pollo, res, pescado y cerdo poseen una
amplia demanda en todo el mundo debido, entre otros aspectos, a su valor nutricional,
asociado al alto contenido proteico. No obstante, este tipo de proteinas son susceptibles
de sufrir reacciones de oxidacion, las cuales pueden mediar procesos de fragmentacion,
agregacion, pérdida de solubilidad, funcionalidad y digestibilidad proteica; eventos
implicados en la pérdida de su valor nutricional. En este sentido, las proteinas agrega-
das tienden a no ser digeridas en el tracto gastrointestinal y acumularse en el intestino
(colon), donde la microbiota colénica las degrada a productos mutagénicos como fenol
y p-cresol, lo que incrementa el riesgo de cancer colorrectal. Por otra parte, los ami-
noacidos o péptidos oxidados liberados en la digestion podrian incorporarse en las vias
de sefalizacién celular intestinal y favorecer o exacerbar procesos intestinales cronicos
como colon irritable o enfermedad de Crohn. Debido al gran interés de esta tematica
en los Ultimos afos, el objetivo de esta revision es realizar una descripcion general del
impacto de proteinas oxidadas de origen animal sobre la salud intestinal.

Palabras clave: oxidacion; proteinas; alimentos; intestino; cancer

ABSTRACT

Animal foods such as chicken, beef, fish and pork are in wide demand throughout the
world due, among other things, to their nutritional value, associated with their high
protein content. However, this type of protein is susceptible to oxidation reactions, which
can mediate processes of fragmentation, aggregation, loss of solubility, functionality, and
protein digestibility, which are events involved in the loss of their nutritional value. In
this sense, aggregated proteins tend not to be digested in the gastrointestinal tract and
accumulate in the intestine (colon), where the colonic microbiota degrades them into
mutagenic products such as phenol and p-cresol, which increases the risk of colorectal
cancer. On the other hand, the oxidized amino acids or peptides released in digestion
could be incorporated into intestinal cell signaling pathways and favor or exacerbate
chronic intestinal processes such as irritable bowel syndrome or Crohn’s disease. Due to
the great interest in this topic in recent years, the objective of this review is to provide a
general overview of the impact of oxidized proteins of animal origin on intestinal health.
Keywords: oxidation; protein; food; intestine; cancer

RESUMO

Alimentos de origem animal como frango, carne bovina, peixe e carne suina sdo muito
procurados em todo o mundo devido, entre outros fatores, ao seu valor nutricional,
associado ao seu alto teor de proteinas. No entanto, esse tipo de proteina é suscetivel a
reacoes de oxidacdo, que podem mediar processos de fragmentacédo, agregacao, perda
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de solubilidade, funcionalidade e digestibilidade da proteina; eventos envolvidos na perda
de seu valor nutritivo. Nesse sentido, as proteinas agregadas tendem a ndo ser digeridas
no trato gastrointestinal e se acumulam no intestino (c6lon), onde a microbiota coldnica
as degrada em produtos mutagénicos como fenol e p - cresol , aumentando o risco
de cancer colorretal. Por outro lado, os aminoacidos ou peptideos oxidados liberados
na digestdo poderiam ser incorporados as vias de sinalizacdo das células intestinais e
favorecer ou exacerbar processos intestinais cronicos, como a sindrome do intestino
irritdvel ou a doenca de Crohn. Devido ao grande interesse neste tema nos ultimos
anos, o objetivo desta revisdo é fornecer uma descricdo geral do impacto das proteinas
oxidadas de origem animal na saude intestinal.

Palavras-chave: oxidagdo; proteinas; alimentos; intestino; Cancer

INTRODUCCION

Los alimentos de origen animal como la carne de
pollo, res, cerdo y pescado juegan un papel importan-
te en la dieta del hombre, debido a su alto contenido
proteico rico en aminodcidos esenciales’2. No obstante,
dichas proteinas son susceptibles a sufrir reacciones de
oxidacién mediadas por factores internos y externos
que promueven la produccién de especies reactivas de
oxigeno y nitrégeno®*. Dentro de los factores internos
se encuentran la cadena respiratoria y metabolismo en-
zimdtico (Citocromo P450, xantina oxidasa), mientras
que en los externos influyen la crianza de los animales,
sacrificio y procesamiento de la carne (almacenamiento,
curado, ahumado, coccién, entre otros)*>.

La oxidacién de proteinas es un fenémeno quimico que
puede ser reversible o irreversible, reduce la digestibilidad
proteica, la formacién de agregados y la liberacién de
péptidos y aminoacidos oxidados>®. Bajo este contexto,
los investigadores se han interesado en conocer el im-
pacto de la ingesta de proteinas oxidadas sobre la salud
humana, teniendo en cuenta que la mayoria de los pro-
ductos de la degradacién proteica son liberados a nivel
gastrointestinal”%.

Adicionalmente, el tracto gastrointestinal es una fuente
de especies reactivas de oxigeno (EROs), las cuales son
contrarrestadas por una barrera protectora proporcionada
por la capa epitelial; sin embargo, los alimentos y pat6-
genos pueden causar inflamacién, activando el epitelio
y produciendo citocinas y otros mediadores que contri-
buyen a un aumento del estrés oxidativo’. De ahi que el
consumo de proteinas oxidadas a través de la dieta sea
un factor de riesgo para patologias intestinales como la
enfermedad de Crohn (EC), colitis ulcerosa (CU), colon
irritable y cancer de colorrectal”’.

El objetivo de esta revisién es brindar informacién
general acerca del impacto de las proteinas oxidadas de
origen animal en la salud intestinal humana. Para ello,
se realiz6 una busqueda de articulos en Scielo, Science
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direct, Springer Link y MedLine (OVID, Pubmed) en
inglés y espafiol, sin restriccién de tiempo.

TEMA CENTRAL
Estrés oxidativo

El estrés oxidativo es una situacién bioquimica que
implica desequilibrio entre la generacién de especies
reactivas de oxigeno/nitrégeno y la capacidad de un
sistema biolégico para neutralizarlas!®!!. Durante el
metabolismo celular aerébico, estas especies son produ-
cidas a bajas concentraciones, lo cual permite que sean
ficilmente degradas a especies no nocivas por la defensa
antioxidante!?. Bajo condiciones de estrés oxidativo, la
célula experimenta dafio general, el cual se manifiesta en
el descenso de las concentraciones de adenosin trifosfato
(ATP)y el desarrollo de necrosis; proceso que se extiende
a las células adyacentes hasta causar dafio tisular'?.

Como se menciond, el proceso de estrés oxidativo tien-
de dos actores: especies reactivas y defensa antioxidante!?.
Las especies reactivas involucran sustancias que pueden
interactuar con los componentes celulares hasta oxidarlos
(proteinas, lipidos, dcidos nucleicos y carbohidratos). A
este grupo pertenecen los radicales libres, moléculas,
dtomos o iones que disponen de un electrén sin aparejar
y que le confiere inestabilidad y reactividad!3. Una vez
que el radical libre (Figura 1) se estabiliza por abstrac-
cién de electrén a una molécula cercana (reduccién), la
molécula que era estable pierde su electron (oxidacién),
y se convierte en un nuevo radical, evento que se replica
hasta desencadenar una reaccién en cadenal®14,

Las especies reactivas se clasifican en especies reacti-
vas de oxigeno (ERO) y especies reactivas de nitrégeno
(ERN), algunos ejemplos de estas se muestran en la
Tabla 1'%1°. Tanto las ERO como las ERN provienen
desde fuentes intrinsecas (mitocondrias, lisosomas,
peroxisomas, etc.), mediante reacciones de activacién
celular, inmunoldgicas, inflamatorias; asi como fuentes



Figura 1. Estructura quimica de un radical libre.

Tabla 1. Especies reactivas de oxigeno y nitrégeno.

Clasificacion Radicales

Oxigeno singulete (10?)
Ion superdxido (O")
Radical hidroxilo ("OH)

ERO , . S
Perdxido de hidrégeno (H,0,)
Radical alcoxi y peroxi (RO y ROO-)
Radical hidroperoxilo (ROOH)
Oxido nitrico (NO)

ERN Didxido nitrico (NO,)

Peroxinitrito (ONOO-)

extrinsecas tales como la contaminacién, exposicién a
radiaciones ionizantes, consumo de tabaco o alcohol,
algunos medicamentos, aditivos quimicos en alimentos
procesados al igual que sus métodos de preparacién
(coccién, ahumados o reutilizacién de aceites, etc.)$13-1°,
En condiciones normales, las ERO/ENR se encuen-
tran en un estado de equilibrio que oscila entre genera-
ciény eliminacién. Las defensas antioxidantes endégenas
evitan la formacién de ERO/ENR y sus efectos dafiinos,
manteniendo la funcién celular normal y la homeostasis.
Dentro de los sistemas antioxidantes encontramos el
sistema de enzimas antioxidantes, (superéxido dismu-
tasa, catalasa y glutatién peroxidasa) y el sistema de
antioxidantes no enzimdticos (vitamina C, vitamina E,
glutation, melatonina y dcido alfa lipoico, carotenoides y
oligoelementos (cobre, zinc, selenio). Los antioxidantes
enddgenos captan radicales libres e inhiben la produccién
de ERO/ENR mediante la combinacién de proteinas
(albimina, lactoferrina, haptoglobina) e iones metalicos
necesarios para la produccién de radicales'>1°.
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Alimentos carnicos

La carne constituye todas las partes comestibles de
cualquier mamifero, sin embargo, el término hace ge-
neralmente referencia al tejido musculoesquelético’.
Las fuentes mds comunes son bovinos, cerdos, aves y,
en menor extensién, bufalos, ovejas y cabras'®. La carne
bovina y de pollo son las mas consumidas, debido entre
otros aspectos a su asequibilidad y precio (12 463.11 y
70 479.65 toneladas, respectivamente)'’.

Anatémicamente, el musculo esquelético estd formado
por la unién de varios fasciculos, que estdn cubiertos
por epimisio y, a su vez, cada fasciculo estd cubierto por
perimisio. Los fasciculos estin formados por varias fibras
musculares o miocitos, los cuales estdn cubiertos por el
endomisio!®20,

En lo celular, el muasculo esquelético estd formado
por células musculares o fibras. Este tipo de célula es
multinucleada, grande y extremadamente alargada
(alcanza varios milimetros a centimetros de longitud).
Biésicamente, la célula muscular estd compuesta por el
sarcolema (membrana celular), sarcoplasma (citosol),
reticulo sarcopldsmico, mitocondrias, varios nucleos y
miofibrillas. La célula muscular es rica en mitocondrias
y miofibrillas, que ocupan entre 2% y 80% del volumen
de la célula, respectivamente. Las miofibrillas no estin
limitadas por una membrana y consisten enteramente
en proteinas que existen como una estructura insoluble
a concentraciones fisioldgicas. Las principales proteinas
de las miofibrillas son la miosina y actina, cuya funcién
es participar en la contraccién muscular!®20.

Aporte nutritivo de las proteinas de la carne

El alto consumo de carne se explica por su valor
nutricional, representado en su alto contenido proteico
y la presencia de minerales como hierro, selenio, zinc y
vitamina B12'8. Las proteinas de la carne tienen gran
valia biol6gica, ya que son ricas en aminodcidos esen-
ciales, necesarios para la actividad metabdlica en todas
las etapas de la vida. El contenido promedio de proteina
de carne es del 22%, pero este porcentaje puede ser tan
alto como 34.5% (pechuga de pollo) o tan bajo como
12.3% (carne de pato)?!. Cabe anotar que el consumo
de carne también ha sido relacionado con la retencién
de la masa corporal magra, control del peso, reduccién
de la inflamacién, sensibilidad a la insulina, asi como la
salud ésea y cardiovascular 2.

Calidad proteica y digestibilidad

La calidad proteica describe las caracteristicas de una
proteina en relacion con su capacidad para satisfacer los
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requerimientos humanos (sintesis de proteinas, balance
de nitrégeno). Estas cualidades generalmente estin
asociadas a la capacidad que tienen las proteinas para
proporcionar aminodcidos esenciales y no esenciales?3.
Por lo tanto, el valor nutricional de la carne puede estar
condicionado por la presencia o ausencia de estos ami-
nodcidos. La capacidad de las proteinas para proporcionar
aminodcidos estd relacionada con su digestibilidad, un
proceso donde el sistema digestivo las convierte en sus
unidades fundamentales (aminoacidos)?+-2.

Los factores relacionados con el proceso de obtencién,
almacenamiento y procesamiento de carne, pueden
afectar la digestién de proteinas a través de la pérdida
de aminodacidos (biodisponibilidad) mediante la forma-
cién de cadenas de péptidos reticulados o reacciones de
oxidacién. Estos resultados, por lo general, se deben a
procesos oxidativos?>?7.

En adiccién, la microbiota intestinal juega un papel
importante en la digestibilidad proteica, debido a que
ayuda a facilitar la digestion y absorcién de proteinas/
aminodcidos. No obstante, la microbiota también acelera
el metabolismo de proteinas no digeridas (producto del
proceso gastrointestinal) y por tanto, se promueve el
aumento de metabolitos bacterianos, tales como fenoles,
indoles, sulfuro de hidrégeno y dcidos grasos de cadena
ramificada, los cuales se asocian con un impacto negativo
en este 6rgano?®-0,

Oxidacion proteica de la carne

Como se indic6, el consumo de productos de origen
animal como la carne de res, pollo, cerdo y pescado tiene
que ver con su valor nutricional?. No obstante, al ser
las proteinas el componente mayoritario de este tipo
de alimentos, los hace susceptibles a sufrir reacciones
de oxidacién, evento que puede inducir procesos como
fragmentacién, agregacién, pérdida de solubilidad, fun-
cionalidad y digestibilidad. Esto favorece la pérdida de

su valor nutricional3132,

Las reacciones de oxidacién en el aspecto quimico
promueven: hidroxilacién aromatica, oxidacién de grupos
tiol y formacién de grupos carbonilo en las cadenas late-
rales proteicas. Esta ultima es la modificacién oxidativa
mis notable en los alimentos®733-35,

Carbonilacion proteica

La carbonilacién es una modificacién oxidativa no
enzimatica irreversible, caracterizada por la incorporacién
de grupos carbonilos (=CO) en las cadenas laterales de
las proteinas®. Este fenémeno se puede dar por cuatro
vias: 1) oxidacién directa de las cadenas laterales de
residuos de lisina, treonina, arginina y prolina; 2) glica-
cién no enzimdtica en presencia de aztcares reductores;
3) descomposicién oxidativa de la cadena de polipéptidos
mediante la a-amidacién o mediante la oxidacién de las
cadenas laterales de glutamato, y 4) unién covalente de
compuestos de carbonilo reactivos como 4- Hidroxinenal
(4-HNE) o Malondialdehido (MDA) por reaccién de
Michael. De estas cuatro vias, la oxidacién directa es la
principal fuente de carbonilacién y la mas potente des-
crita en proteinas de origen animal (Figura 2).

En los sistemas alimentarios, la carbonilacién se ha
relacionado tanto con factores internos (contenido hierro
en carnes rojas) como externos, siendo estos ultimos los
mis relevantes®38.

Bajo este contexto, se ha reportado que la carne en-
vasada, carnes frias (salados, nitritos), carne congelada,
el proceso de asado y fritura, asi como la presencia de
sustancias de uso veterinario (plaguicidas y antimicrobia-
nos) tienen un impacto significativo en la oxidacién de
proteinas, siendo por tanto un motivo de interés para la
comunidad cientifica en relacién con los efectos adversos
sobre la salud*>~#.

En general, la oxidacién de proteinas se relaciona con
decremento del color, sabor, terneza y olor de la carne, no
obstante, la pérdida de digestibilidad proteica es el efecto
de mayor repercusién en su valor nutricional®®!. Al estar

Figura 2. Carbonilacién proteica de un residuo de lisina mediada por la via directa.
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carboniladas, las proteinas experimentan cambios en su
estructura que conllevan a la formacién de agregados,
pérdida de funcionalidad y modificacién de sitios de
reconocimiento de enzimas digestivas. Por tanto, seria de
esperarse una disminucién de aminodcidos procedentes
de la dieta, asi como, un incremento de la acumulacién
de proteinas no digeridas en el zona intestinal'>°%51,

Oxidacion de las proteinas y su impacto en
el intestino

Muchas patologias han sido relacionadas con la car-
bonilacién proteica, entre ellas las enfermedades neuro-
degenerativas como Alzheimer, Parkinson y esclerosis
sistémica, las cuales se caracterizan por la acumulacién
de agregados proteicos carbonilados®>*°. No obstante,
es poco lo que se conoce sobre el impacto de la ingesta
de proteinas oxidadas y promocién de enfermedades,
especialmente las de origen intestinal. En este sentido,
estudios realizados por Chen e# a/.¢ y Frame e a/.>” han
evidenciado que la ingesta de proteinas oxidadas en ani-
males de granja (pollos y cerdos) causa una disminucién
en la funcién digestiva del animal.

Por otro lado, se ha encontrado que una vez son in-
geridas las proteinas oxidadas de la dieta, estas inician
un proceso de acumulacion intestinal, el cual contribuye
a la generacién de procesos inflamatorios en el tracto
gastrointestinal, también conocido como estrés oxidativo
luminal®. Este fenémeno es causado por productos de
proteinas oxidadas capaces de desarrollar una activacién
duradera del factor nuclear NF-kB, responsable de los
procesos de sintesis de ovo de las citocinas proinflamato-
rias y la liberacién de metabolitos del dcido araquidénico.
Ademis, la presencia de estrés oxidativo y proteinas
oxidadas conlleva a la produccion de carboximetil-lisina,

Mufioz D, Cueto E, Morales V, Garcia A, Aparicio D, Marquez J

una proteina modificada responsable de perpetuar los
procesos de inflamacién intestinal®>°®.

Asimismo, productos avanzados de oxidacion (PAOP),
incluidos los carbonilados, han sido detectados en pacien-
tes con enfermedades inflamatorias intestinales como
colon irritable y enfermedad de Crohn (EC)*%%0. En este
contexto, la presencia de productos oxidados y el estrés
oxidativo pueden promover la pérdida de la integridad del
intestino, conduciendo asf a la inflamacién crénica media-
da por la muerte de células epiteliales intestinales, las cuales
evitan la entrada de toxinas y microrganismos'®. Todo lo
anterior, podria contribuir a la promocién de patologias
inflamatorias crénicas como EC y la colitis ulcerosa (CU),
ambas relacionadas con procesos de estrés oxidativo®.

Finalmente, diversos estudios iz vivo e in vitro han
evidenciado que los péptidos o aminodcidos oxidados
liberados de proteinas oxidadas pueden producir altera-
ciones en las vias de sefalizacién celular (sintesis proteica
de novo), microbiota, estado redox del tejido intestinal y
aumento de la susceptibilidad a la formacién de aductos
moleculares (ADN), siendo este tltimo un paso impor-
tante para el inicio de neoplasias'?3>61,

Consumo de proteinas oxidadas y cancer
colorrectal

El consumo de proteinas oxidadas se ha relacionado
con la aparicién de condiciones patolégicas locales, como
el cancer colorrectal. Este evento patoldgico se origina
en las células epiteliales que recubren el intestino, que se
dividen rdpidamente y tienen una alta tasa metabdlica, lo
que implica un potencial para la oxidacién del ADN72,

El proceso genotoxico causado por las proteinas dafia-
das y mal plegadas actiia como inhibidor de la proteasoma
a nivel celular; situacién que conduce a una reduccién

Figura 3. Oxidacion de proteinas de origen animal e impacto sobre la salud intestinal.
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de la capacidad de eliminacién de proteinas oxidadas y
por ende, a su depésito. Este evento a su vez, dificulta
el recambio de proteinas y conduce gradualmente al in-
cremento alteraciones estructurales y funcionales de los
organulos celulares intestinales’. Ademds, la acumulacién
de proteinas no digeridas lleva a una fermentacién por
accién de la microbiota intestinal (Bacteroides y algunos
Firmicutes), proceso que conduce a la conversion de
aminodcidos aromdticos en productos bioactivos como
fenoles y p-cresol, con potencial de promover el cincer
y ejercer efectos carcindgenos a través de la alquilacién
del ADN (mutacién)®¢. En la Figura 3 se muestra en
forma de resumen la implicacién del consumo de pro-
teinas oxidadas e impacto a nivel intestinal.

A pesar de lo descrito de forma previa, la literatura que
evalia la relacién entre la ingesta de proteinas oxidadas y
el desarrollo de patologias intestinales es incipiente, por
tanto, se requiere de la realizacién de nuevos estudios en-
focados en la temdtica, considerando que segtin reportes
estadisticos del Observatorio Global de Cancer (GLO-
BOCAN 2020), el céncer colorrectal ocupa la tercera
posicién en el mundo con una tendencia a incrementar

en los préximos afios®”%8.

CONCLUSIONES

Las proteinas de origen animal son una excelente
fuente de aminodcidos esenciales para el ser humano;
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