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Resumen

Antecedentes: Nuestro objetivo fue investigar la eficacia terapéutica del dcido alfa-lipoico (ALA) contra el estrés oxidativo
inducido por el alcohol etilico (EA) y las vias apoptdticas en los rifiones sobre la base de analisis bioquimicos, histopatoldgicos
y apoptdticos. Materiales y métodos: Veintiocho ratas albinas Wistar fueron divididas aleatoriamente en cuatro grupos igua-
les. Grupo | (grupo Sham): 1 cc de solucidn salina al dia; Grupo Il (ALA): 100 mg/kg/dosis/dia; Grupo Ill (grupo EA): 5 g/kg/dia;
Grupo IV (grupo EA + ALA): se administraron tanto ALA como EA por via oral con sonda gdstrica simultdneamente.
Resultados: En el grupo EA, los niveles de malondialdehido y de estado oxidante total aumentaron, mientras que los niveles
de superoxido dismutasa y catalasa disminuyeron significativamente (p = 0.002). Sin embargo, los niveles de oxidantes se
estabilizaron significativamente con la administracion de ALA. Ademas, las sefiales apoptdticas como Bax y APAF-1 aumentaron
en el grupo EA, mientras que las sefiales Bcl-2 (antiapoptdticas) se expresaron ampliamente con la administracion de ALA.
Conclusiones: La coadministracion de ALA con EA aumentd la expresion antiapoptdtica y atenud el dafio histoldgico en los
rifiones. El ALA puede ser un potencial agente terapéutico contra la lesion por EA.

Acido alfa-lipoico. Alcohol etilico. Nefrotoxicidad. Estrés oxidative. Apoptosis.

Alpha-lipoic acid prevents ethyl alcohol-induced apoptosis and oxidavite stress
in kidneys

Abstract

Background: Our aim was to investigate the therapeutic efficacy of Alpha-lipoic acid (ALA) against ethyl alcohol (EA)-induced
oxidative stress and apoptotic pathways in the kidneys based on biochemical, histopathological, and apoptotic analysis.
Materials and methods: Twenty-eight Wistar albino rats were randomly divided into four equal groups. Group | (Sham group):
1 cc saline daily; Group Il (ALA): 100 mg/kg/dose/day; Group Ill (EA group): 5 g/kg/day; Group IV (EA + ALA group): both ALA
and EA were administered orally with a gastric catheter simultaneously. Results: In the EA group, malondialdehyde and total
oxidant status levels increased, while superoxide dismutase and catalase levels decreased significantly (p = 0.002). However,
oxidant levels were significantly stabilized with ALA administration. Furthermore, apoptotic signals such as Bax and Apoptotic
peptidase activating factor-1 were increased in the EA group, while Bcl-2 (antiapoptotic) signals were widely expressed with
ALA administration. Conclusions: Co-administration of ALA with EA increased antiapoptotic expression and attenuated
histologic damage in the kidneys. ALA may be a potential therapeutic agent against EA injury.

Alpha-lipoic acid. Ethyl alcohol. Nephrotoxicity. Oxidative stress. Apoptosis.
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|ntroducci6n

El consumo de alcohol etilico (AE) estd aumentando
dia a dia en todos los paises en desarrollo." Se sabe
que un consumo excesivo de alcohol puede causar
cambios en los procesos fisioldgicos y bioquimicos de
todo el organismo y de las células.? Las especies reac-
tivas de oxigeno (ERO) se acumulan en las células
debido al consumo de AE, lo que conduce al desarrollo
de estrés oxidativo.® El dafo tisular renal puede des-
encadenarse por el aumento de ERO.* Aunque se sabe
que el uso de AE es una de las causas de glomerulo-
nefritis,’ la necrosis tubular aguda® y la disfuncion tubu-
lar renal” estan estrechamente asociadas al alcoholismo.
Aunque se desconoce el papel del consumo de alcohol
en el dafo renal, se ha informado que el AE duplica la
incidencia de enfermedad renal crénica.® Por otro lado,
algunos estudios clinicos y experimentales se han cen-
trado en los efectos del consumo de AE sobre la fun-
cion renal y la morfologia microscdpica.® Mientras que
el consumo agudo de alcohol provoca un efecto nefro-
téxico, el consumo crénico aumenta indirectamente el
riesgo de enfermedad renal crénica al causar
hipertension.™

El estrés oxidativo es un desequilibrio que favorece
a los prooxidantes mientras afecta negativamente a los
antioxidantes, lo que conduce al dafio tisular.' Tanto
las ERO como el estrés oxidativo se reconocen como
las principales causas del dafio renal inducido por alco-
hol.” Por tanto, el consumo cronico y excesivo de
alcohol puede alterar directa o indirectamente el meca-
nismo oxidativo, lo que resulta en muerte celular y dafo
tisular.™

El 4cido alfa-lipoico (AAL), &cido 1,2-ditiolano-3-pen-
tanoico, es un agente con un potente contenido antioxi-
dante, producido por la sintesis de &cido lipoico en las
mitocondrias y que forma parte de enzimas mitocon-
driales.™ La actividad terapéutica del AAL y su capaci-
dad para reparar el dafio oxidativo se basan en su
propiedad antioxidante. El hecho de que el AAL tenga
un efecto regulador sobre las vias del estrés oxidativo
y un fuerte contenido antioxidante ha generado un gran
interés en el campo de la medicina en los ultimos
afnos.'® Estudios han demostrado que el AAL reduce el
estrés oxidativo en los tejidos del corazén, higado y
rifndn después de la sepsis.!” Otro estudio sugirié que
el AAL atenua el estrés oxidativo en modelos experi-
mentales de insuficiencia cardiaca y dafio muscular.'
Se ha informado que el tratamiento con AAL reduce
significativamente los niveles de malondialdehido

(MDA), un producto de la peroxidacion lipidica, en
plasma, higado, rifién y tejido cerebral, y suprime célu-
las cancerosas proliferativas en céancer de vejiga,
mama, colon, hepatoma, ovario y pulmén.'®

Nuestro objetivo fue demostrar la eficacia terapéu-
tica del AAL frente al estrés oxidativo inducido por AE
y las vias apoptéticas en los rifiones, basandonos en
andlisis bioquimicos, histopatolégicos y apoptdticos.

Material y métodos

Aprobacion del comité de ética y
consentimiento

Todos los protocolos experimentales fueron aproba-
dos por el Comité de Etica en Animales de Experimen-
tacion de la Universidad de Dicle (Protocolo n.° 2023/30,
Fecha: 31 de enero de 2024, Diyarbakir, Turquia).
Todo el estudio se realizé de acuerdo con la Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals.?

Determinacion de la dosis de AAL

El AAL utilizado en el estudio fue de = 98,0% de
pureza (Sigma Aldrich, EE.UU.), se diluyd en dimetil-
sulfoxido y se administré por via oral mediante sonda
intragastrica (IG) a una dosis diaria de 100 mg/kg.
Para la determinacion y preparacion de la dosis de
AAL se tomaron como referencia los estudios de Eser
et al. y El-sayed et al.?!

Determinacion de la dosis de AE

Los estudios sobre la toxicidad del AE han demos-
trado que puede administrarse por via oral o por inha-
lacién. En nuestro estudio, preferimos administrarlo por
via oral mediante sonda IG El AE (= 99,8% de pureza,
Alemania) se administré a razén de 5 g/kg de peso
corporal, como en el estudio de Pierce et al.2

Determinacion de los grupos
experimentales

En nuestro estudio, se alojaron ratas con un peso
promedio de 200-250 g bajo condiciones estandar
(ciclo luz/oscuridad de 12 h/12 h, humedad del 55-65%,
temperatura de 22 + 2 °C) y se alimentaron ad libi-
tum con agua y pienso. Se utilizaron un total de 28
ratas Wistar albinas y se dividieron aleatoriamente en
cuatro grupos con igual nimero de animales (n = 7 por

grupo).
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Grupo | (Grupo simulado): se administraron 1 cc
de solucién salina durante 4 semanas. Grupo |
(AAL): 100 mg/kg/dosis/dia durante 4 semanas. Grupo
Il (AE): 5 g/kg/dia durante 4 semanas. Grupo IV
(AE + AAL): se administraron simultdneamente AE y
AAL.

Todas las ratas fueron sacrificadas al final del estu-
dio mediante exanguinacion bajo anestesia general
con ketamina HCI 90 mg/kg (Ketalar, Pfizer Inc.,
EE.UU.) + xilacina HCI 10 mg/kg (Rompun, Bayer
Health Care AG, Alemania). Después del sacrificio, los
tejidos renales se retiraron rapidamente. Los tejidos
renales se utilizaron para los procedimientos
histoldgicos.

Analisis bioquimicos

Los niveles de urea (mg/dl) y creatinina (Cr) (mg/dl),
que son pruebas de funcién renal, se determinaron a
partir de muestras de sangre obtenidas por via intra-
cardiaca después de la anestesia.?®

Analisis de MDA

Los radicales libres pueden aumentar en las células
debido a factores enddgenos y exdgenos. El producto
mas importante de los radicales libres es la peroxida-
cion lipidica, cuyo producto final es el MDA. Para deter-
minar el aumento de MDA en sangre, se utilizaron kits
ELISA compatibles con rata (Cat. No: E0156Ra) obte-
nidos de Bioassay Technology Laboratory (Shanghai,
China), y los resultados se expresaron como nmol/ml.?*

Determinacion de la actividad de
superoxido dismutasa (SOD)

La actividad total de SOD se midié espectrofotomé-
tricamente a 560 nm tras una incubacion a 25 °C
durante 20 minutos. La actividad de SOD se expresé
como U/g de proteina. La actividad total de SOD se
determind utilizando el método de Sun et al.?®

Determinacion de la actividad de catalasa
(CAT)

La actividad de CAT se determin6 en funcién de la
reaccion de la enzima con metanol en presencia de la
concentracion optima de H,0,. La actividad de CAT acu-
mulada en los tejidos se expresé como nmol/min/mg.%

Andlisis de estado antioxidante total (TAS)
y estado oxidante total (TOS)

Los niveles de TAS de las muestras se registraron
espectrofotométricamente con el kit Rell Assay Diag-
nostics (Gaziantep, Turquia), utilizando pmol Equiva-
lente de Trolox/L (unidad umol/L) y un autoanalizador
bioquimico (AU5800; Beckman Coulter, Inc., Brea,
CA, EE.UU.) como dispositivo lector. Las mediciones
se realizaron utilizando el método de Erel.?”

La unidad de medida del TOS fue mmol Equivalente
de H,O,/L, y se utilizé el mismo autoanalizador bio-
quimico como dispositivo de lectura. Las mediciones
se realizaron mediante el método desarrollado por
Erel.2®

Evaluacion histologica

Los rifiones extraidos de todos los grupos del estudio
fueron enviados al laboratorio de Histologia/Embriolo-
gia en formol al 10%. Los cortes obtenidos tras el
seguimiento tisular histoldgico rutinario se tifieron con
Hematoxilina y Eosina (H&E), una tincién nuclear. Los
tejidos fueron examinados bajo microscopio de luz
(microscopio Zeiss, Alemania) por un histélogo, ciego
al estudio, y se aplico el método de puntuacion histo-
patoldgica utilizado por Chatterjee et al.?®

Evaluacion inmunohistoquimica

Tras el seguimiento histoldgico rutinario, se coloca-
ron cortes de 5u en portaobjetos cargados positiva-
mente y, posteriormente, se introdujeron en una
solucién de é&cido etilendiaminotetraacético, calentan-
dose en horno microondas durante 15 minutos. Tras el
lavado con solucién salina fosfatada tamponada, se
aplicé el protocolo de tincién de Kesim et al.*® Por
ultimo, se realizd la contratinciéon con hematoxilina y
los cortes fueron examinados y fotografiados bajo un
microscopio de luz (Zeiss Imager A2). El tono marrén
en las secciones indica intensidades de sefial positivas
(expresion), mientras que el tono azul indica expresion
negativa. La intensidad de la tincién inmunohistoqui-
mica en los tejidos renales de todos los grupos fue
evaluada de forma semicuantitativa por un histélogo.
La intensidad de la expresion se puntu¢ como: sin tin-
cion (0), baja (1), moderada (2) y fuerte (3).%

El andlisis inmunohistoquimico se basé en la inten-
sidad de expresion de las proteinas B-cell lymphoma
gene-2 (Bcl-2) (Santa Cruz, dilucién 1/100), Bax (Santa
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Media * desviacion estadistica de los valores séricos bioquimicos (Urea, Cr, MDA, TAS, TOS, SOD y CAT) de todos los grupos

Simulado (n = 7) 51.28 +3.81%¢ 059 +0.13°¢  0.91 + 0.09°
ALA (n=7) 50.57 £5.12°¢  0.59 + 0.06°¢ 0.91 + 0.08°
AE(n=7) 143.28 + 34.47%> 2.78 + 0.572°

AE+ALA(n=7) 100.14 + 4.9420c 178 + 0.46*°  1.08 + 0.08¢

*p < 0,005 (vs grupo simulado).
bp < 0,005 (vs grupo ALA).

°p < 0,005 (vs grupo EA).

4p <0,005 (vs grupo AE + ALA).

1.73 £ 0.2324 | 0.95 + 1.1520d

1.23 £ 0.10°°¢  20.11 + 1.41° 558 + 0.92°° 97.02 + 5.88°

242 £ 0.2829 1758 £ 1.43°¢ 11.02 + 1.742¢d 11592 + 7.272<d

4193 + 4.85°¢ 38.88 + 0.382°¢  88.34 + 5.17°¢

1.65 £ 1.1320¢ 22,97 +2.23°¢  6.04 + 1.29°¢  101.04 + 1.38°¢

ALA: &cido alfa-lipoico; EA: alcohol etilico; n: nimero de sujetos; Cr: creatinina; MDA: malondialdehido (nmol/ml); TAS: estado antioxidante total (umol equivalente Trolox/L); TOS: estado
oxidante total (mmol equivalente H,0,/L); SOD: superéxido dismutasa (U/g de proteina); CAT: catalasa (nmol/min/mg)

Cruz, dilucion 1/100) y Apoptotic peptidase activating
factor-1 (APAF-1) (Santa Cruz, dilucién 1/100). Se sabe
que Bcl-2 es un tipo de proteina con funcién antiapop-
totica sintetizada en muchos tejidos del cuerpo, mien-
tras que Bax es un marcador de proapoptosis.®’ Las
inducciones de Bax y Bcl-2 se encuentran entre las
citocinas que estabilizan la apoptosis.®

APAF-1 es uno de los receptores intrinsecos que
provocan la muerte apoptética celular mediante la
liberacion de citocromo ¢ desde la mitocondria.®® En
la via extrinseca, APAF-1 desempefia un papel similar
en la activacion de la via mitocondrial.®

Analisis estadistico

Todos los datos fueron evaluados como media =
desviacion estandar (x + Error Estandar de la Media)
utilizando el programa estadistico Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) para Windows version
22 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.). A los valores que
no mostraron distribucién normal se les aplicéd la
prueba de Kruskal-Wallis H, y para la comparativa
entre grupos se utilizé la prueba de Mann-Whitney U.
El nivel de significacion se acepté como significativo
a p < 0.05. El tamafio minimo de muestra para este
estudio fue calculado utilizando los criterios de Cohen.

Resultados

Investigaciones bioquimicas

PRUEBAS DE FUNCION RENAL
(UREA Y CREATININA)

Al comparar los valores de urea, se observé que el
valor medio mas bajo correspondié al grupo ALA,

mientras que el grupo AE presentd el valor medio mas
alto. En la comparativa intergrupal entre el grupo AE
y el grupo AE + ALA, se observd una diferencia sig-
nificativa entre ambos. La administracion de ALA
junto con AE tuvo un efecto positivo sobre los valores
séricos de urea (p = 0.005).

En cuanto al andlisis de creatinina (Cr), se observo
que el valor medio més alto correspondid al grupo AE,
pero no hubo diferencia significativa entre el grupo
AE y el grupo AE + ALA (p > 0.05) (Tabla 1).2

Analisis de MDA

En la comparativa entre grupos, se observo que el
grupo AE present6 el valor medio mas alto de MDA,
asi como una diferencia significativa entre los grupos
Sham, ALA y AE (p = 0.002). También una diferencia
estadisticamente importante entre el grupo AE y el
grupo AE + ALA (Tabla 1). Cuando se administré ALA
junto con AE, se observé un efecto favorable sobre
los valores séricos de MDA.?

Analisis de SOD

En el andlisis de los valores de SOD, se observo
que el valor medio mas bajo correspondié al grupo
AE, pero se incrementé de manera importante en el
grupo AE + ALA (p = 0.002) (Tabla 1).%

Analisis de CAT

El analisis de CAT reveld resultados coincidentes
con nuestros demas hallazgos. Todos los analisis
bioguimicos confirmaron que el consumo de alcohol
incrementd significativamente los niveles de TOS y
MDA, y disminuyd las actividades de SOD y CAT. Los
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Figura 1. Imagen microscdpica dptica de los tejidos renales (tincion: hematoxilina y eosina, barra: 50-100 ym). A: Sham. B: ALA. C: AE.
D: AE+ALA. Atrofia de glomérulos (punta de flecha), degeneracion y dilatacion de tubulos proximales (flecha), y alteracion de tubulos distales

(asteriscos). ALA: dcido alfa-lipoico; AE: alcohol etilico.

componentes antioxidantes de ALA modificaron de
manera significativa los pardmetros de estrés oxida-
tivo (p = 0.002) (Tabla 1).%

Andlisis de TAS y TOS

El andlisis estadistico de los valores de TAS indicé una
diferencia significativa entre el grupo simulado y los demés
grupos del estudio (p < 0.05). Los valores mas bajos de
TAS se observaron en el grupo AE, mientras que los
valores mas altos correspondieron al grupo ALA. No obs-
tante, hubo también una diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo AE y el grupo AE + ALA
(p = 0.002).

En el andlisis de TOS, el nivel de oxidantes mas
alto se observo en el grupo AE. Se observo una dife-
rencia estadisticamente significativa entre el grupo
AE y el grupo AE + ALA (p = 0.002).27-28

Cuando ALA se administrd junto con AE, tanto los
valores de TAS como de TOS se vieron afectados
positivamente. Dado que el valor antioxidante mas

alto y el nivel oxidante mas bajo se observaron en el
grupo ALA, al comparar ambos grupos se observd
una diferencia significativa. ALA aumento los niveles
séricos de TAS y disminuyd significativamente los
niveles de TOS y MDA gracias a sus propiedades
antioxidantes (Tabla 1).

Evaluacion histopatologica

Los rifiones fueron examinados cuidadosamente en
las muestras tefiidas con H&E. Los rifiones de los
grupos Sham y ALA fueron normales y no se obser-
varon hallazgos histopatolégicos. La imagen micros-
copica del grupo AE reveld que la estructura
histolégica normal del rifion estaba alterada. En los
tejidos del grupo AE se observo atrofia de los glomé-
rulos, dilatacion tanto de tubulos proximales como
distales, y degeneracion de su estructura normal. En
el grupo AE + ALA se observo un dafio histopatolo-
gico menor (Fig. 1).*° Ademas, al puntuar el dafio
tisular, se observd que el promedio mas alto

607
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Figura 2. Expresiones positivas de Bax (tincion: bax; contratincion: hematoxilina; barra: 50 ym). A: Sham. B: ALA. C: AE. D: AE + ALA.
Expresion positiva en glomérulos (puntas de flecha), expresion positiva en tubulos proximales (flecha), expresion positiva en tubulos distales

(asterisco). ALA: acido alfa-lipoico; AE: alcohol etilico.

Tabla 2. Media * desviacion estadistica de las intensidades de expresion (dafo renal, Bax, Bcl-2, APAF-1) de todos los grupos

renal Expresion Expresion Expresion
Simulado (n = 7) 0.14 £ 0.37°¢ 0.57 + 0.53¢ 0.28 + 0.48°° 0.42 + 0.53°
ALA (n=7) 0.14 + 0.37¢°¢ 05511013784 0.42 + 0.532°4 0.28 + 0.48°4
AE(n=7) 2.42 + 0.53204d 2.71 £ 0.482bd 2.71 £0.48° 2.42 £ 0.53%°
AE +ALA(n=7) 1.28 £ 0.4820¢ 1.42 + 0.53°¢ 1.28 + 0.482° 1.42 + 0.53°
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1p < 0,005 (vs grupo simulado).
»p < 0,005 (vs grupo ALA).
p < 0,005 (vs grupo EA).

4p < 0,005 (vs grupo AE + ALA).

ALA: &cido alfa-lipoico; AE: alcohol etilico; n: nimero de sujetos.

correspondid al grupo AE, pero el dafio en el grupo
AE + ALA fue mucho menor (p = 0.004).

Expresiones de Bax y Bcl-2

La densidad de células tefiidas de color marrén en
el citoplasma y nucleos de las células glomerulares,
asi como en los tubulos proximales y distales, fue
examinada bajo microscopia 6ptica. Las expresiones

de Bax fueron significativamente mayores en el grupo
AE en comparativa con los demas grupos; sin
embargo, se observaron expresiones positivas menos
intensas en el grupo AE + ALA (p = 0.004)
(Fig. 2).80-"

Las expresiones de Bcl-2 mostraron tincion positiva
extensa en el grupo ALA (Fig. 3). En la comparativa
entre grupos, el promedio més alto se observé esta-
disticamente en el grupo ALA. La diferencia entre la
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Figura 3. Expresiones positivas de Bcl-2 (tincion: bcl-2; contratincion: hematoxilina; barra: 50 ym). A: Sham. B: ALA. C: AE. D: AE+ALA.
Expresion positiva en glomérulos (punta de flecha), expresion positiva en tubulos proximales (flecha), expresion positiva en tubulos distales
(asterisco). Bcl-2: B-cell lymphoma gene-2; ALA: dcido alfa-lipoico; AE: alcohol etilico.
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Figura 4. Expresiones positivas de APAF-1 (tincion: apaf-1; contratincion: hematoxilina; barra: 50 ym). A: Sham. B: ALA. C: AE. D: AE+ALA.

Expresion positiva en glomérulos (punta de flecha), expresion positiva en tdbulos proximales (flecha), expresion positiva en tubulos distales
(asterisco). APAF-1: Apoptotic peptidase activating factor-1; ALA: dcido alfa-lipoico; AE: alcohol etilico.
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intensidad de expresion del grupo AE y el grupo ALA
fue significativa (p = 0.001).

Expresiones de APAF-1

Al puntuar la intensidad de expresion de APAF-1, el
grupo ALA mostré la intensidad media mas baja
(Fig. 4). Sin embargo, no se observé una diferencia
significativa entre el grupo AE y el grupo AE + ALA
(p > 0.05) (Fig. 4, Tabla 2).%2-%

Discusion

La liberacion de ERO y de productos de peroxida-
cion lipidica, una de las consecuencias de la metabo-
lizacion del EA, contribuye al aumento del estrés
oxidativo al dafar la membrana celular y las funciones
mitocondriales. Esto puede conducir a un debilita-
miento de los mecanismos de defensa antioxidante,
y las células pueden volverse vulnerables al dafio
oxidativo.*®

El dafo celular, la apoptosis y el dafo del ADN
pueden sobrevenir cuando el equilibrio entre la for-
macion de radicales libres y la neutralizaciéon de sus
efectos se ve alterado. Aqui es donde interviene el
sistema de defensa antioxidante. Los antioxidantes
reducen los compuestos reactivos y previenen la
peroxidacion lipidica o reaccionan directamente con
ellos para evitar la apoptosis.®® La medicion de la
capacidad antioxidante es una herramienta impor-
tante para evaluar los factores fisiopatoldgicos de las
enfermedades, y se pueden utilizar diversos biomar-
cadores para determinar los niveles de estrés
oxidativo.*”

El ALA ha recibido recientemente el titulo de potente
antioxidante.® Estudios in vivo han descrito como el
ALA reduce el estrés oxidativo en tejidos renales y
cardiacos.®® Se ha descrito que el tratamiento con
ALA reduce los niveles de MDA, un producto de la
peroxidacion lipidica, en plasma y en los tejidos hepa-
tico, renal y cerebral, y que suprime células prolifera-
tivas en cancer de vejiga, mama, colon, hepatoma,
ovario y pulmén.*® También se ha demostrado que el
ALA protege frente a la nefrotoxicidad inducida por
cisplatino mediante un mecanismo oxidativo.*' Se
piensa que el ALA esta asociado con la inactivacion
de la infiltracién de neutréfilos y la regulacion de la
produccion de mediadores inflamatorios.*? Se informé
que la administracion de ALA a 60 mg/kg/dosis en
ratas durante 24 semanas no causo efectos histopa-
tolégicos ni pérdida de peso. Sin embargo, en otro

estudio también se sugirié que dosis altas (180 mg/
kg) de ALA no provocaron patologia significativa.*® En
nuestro estudio, cuando el ALA se administréd a una
dosis de 100 mg/kg durante 4 semanas, se observo
que no afectd negativamente las pruebas de funcién
renal ni provoco efectos histopatolégicos. También se
observd que el ALA disminuyd los niveles de MDA y
TOS, que son productos de la peroxidacion lipidica,
mediante un mecanismo oxidativo. Sin embargo, tam-
bién se observo que el ALA mejord el dafio histold-
gico causado por el EA. Este estudio mostré hallazgos
similares a los de un estudio previo en el que el ALA
redujo la gravedad de las lesiones renales (dilatacion
tubular, epitelio tubular degenerado) causadas por la
toxicidad del metotrexato o por la exposiciéon a mala-
tion.** Se ha sugerido que el ALA mejora la insuficien-
cia renal aguda isquémica y conduce a una
disminucion de la Cr sérica y de la urea en sangre.*®
Goraca y Skibska informaron que el ALA proporciona
un efecto protector contra el estrés oxidativo inducido
por endotoxinas en el pulmdn y tiene propiedades
antioxidantes potenciales frente a los radicales
libres.*6

Se ha comprobado que las ERO contribuyen a la
apoptosis al aumentar el dafno oxidativo.”” La apopto-
sis es un evento fundamental necesario para el desa-
rrollo y la homeostasis del organismo.*® Se sabe que
Bcl-2 es una proteina con funcion antiapoptética y
que se sintetiza en muchos tejidos del cuerpo. Bax es
un tipo de proteina de la familia Bcl-2 cuya funcion es
proapoptotica.*® La induccidn del factor proapoptdtico
Bax y del factor antiapoptdtico Bcl-2 estabiliza la
apoptosis.® El aumento de los niveles de TOS y MDA,
marcadores de dafo oxidativo, y la disminucion de los
niveles de SOD y CAT desencadenaron sefales
proapoptdticas en los rifiones. Esto provocd un
aumento positivo en las expresiones de Bax. No obs-
tante, la administracion de ALA + AE aumentd la
sefalizacion antiapoptética de Bcl-2 y ALA + AE mos-
tré un efecto protector frente a las expresiones apop-
téticas en los rifiones.

Conclusiones

El consumo de AE aumentd el dafio oxidativo, des-
encadend sefales apoptdticas debido a los productos
liberados y mostrd expresiones positivas en los rifio-
nes. No obstante, se observé que el dafio inducido
por AE podia atenuarse cuando se administraba AAL.
El AAL puede ser un agente terapéutico potencial
contra el dafo oxidativo y apoptético inducido por AE.
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A pesar de estos datos, se recomiendan mas estudios
para dilucidar los mecanismos moleculares subyacen-
tes a la apoptosis antes de que sean activados.
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