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Resumen

Introducción y objetivos: Actualmente no existen biomarcadores para detectar el proceso fisiopatológico
que causa las enfermedades cardiovasculares antes de su manifestación clínica. Además, los estimadores de
riesgo cardiovascular (CV) se centran en la edad como el factor de riesgo más importante tanto en eventos
CV como en mortalidad. En base a esto, nuestro estudio se centra en la realización de una estratificación del
riesgo cardiovascular en función del estrés oxidativo para descubrir nuevos marcadores de detección
temprana del proceso fisiopatológico.

Métodos: El estudio parte de una cohorte de 67 individuos de entre 30 y 50 años de edad clasificados en 3
grupos según su riesgo CV (controles, individuos con factores de riesgo CV e individuos que han
desarrollado un evento CV). En la fase de descubrimiento, las muestras de plasma se deplecionaron y se
analizaron mediante FAXILOX, una nueva estrategia proteómica que permite la cuantificación del proteoma
redox tiólico además de la cuantificación a nivel de proteína. Posteriormente, se analizaron oxidaciones
irreversibles mediante búsquedas dirigidas utilizando la base de datos de Uniprot. Se realizó una fase de
verificación de las proteínas diferencialmente expresadas mediante dos técnicas ortogonales; Western Blot y
ELISA.

Resultados: Los resultados mostraron que las oxidaciones irreversibles estaban aumentadas en pacientes con
evento CV, indicando que la oxidación es progresiva según aumenta el riesgo CV. La mayoría oxidaciones
reversibles aumentadas en eventos CV corresponden a proteínas que intervienen en la cascada de
coagulación, función biológica directamente relacionada con la patología CV. Además, se encontraron 2
proteínas (glutatión reductasa y glutaredoxina 1) diferencialmente expresadas entre los grupos de estudio,
proteínas implicadas en respuesta antioxidante lo que está totalmente en línea con la pérdida de la
homeostasis redox en eventos CV.

Conclusiones: Este estudio constituye la primera descripción de oxidación en cisteínas en plasma humano de
acuerdo a la estratificación del riesgo CV. El perfil obtenido de la modulación redox de cisteínas junto con la
cuantificación de proteínas y cambios oxidativos podría ayudar a entender el papel del estrés oxidativo en las
enfermedades CV y también, en la estratificación basada en el estado/gravedad además de los marcadores
pronósticos y diagnósticos tradicionales.


