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RESUMEN

Las enfermedades neurodegenerativas, la esquizofrenia, el envejecimiento y la isque-
mia cerebral se asocian, en diferentes estadios de su desarrollo, con la existencia de
estrés oxidativo; los antioxidantes constituyen un eje de proteccion ante la produccion
de especies reactivas, éstas incluyen las de tipo enzimatico y las no enzimaticas; el
glutatién en su forma reducida es un tipo de defensa no enzimatica, y es una de las
primeras lineas de defensa ante el dafio oxidante. Las funciones biolégicas del glutation
involucran su participacion como: antioxidante, neuromodulador, detoxificante, por lo
que su deficiencia es importante en la fisiopatogenia de las enfermedades anterior-
mente mencionadas, ya que en diferentes etapas de su desarrollo se encuentra una
disminucién importante en los niveles cerebrales de este metabolito. El conocimiento
del metabolismo del glutatién en el cerebro es necesario para comprender la progre-
sion e incluso el desarrollo de las enfermedades asociadas a la neurodegeneracion.

ABSTRACT

Neurodegenerative diseases, schizophrenia, aging and brain ischemia are associated,
at different stages of development, with the existence of oxidative stress. Antioxidants
constitute an axis of protection against the production of reactive species; these
include both enzyme and non-enzyme defenses. Glutathione, in its reduced form, is
a non-enzyme defense, and is one of the first lines of defense against oxidative da-
mage. The biological functions of glutathione involve its participation as: antioxidant,
neuromodulator, detoxifying, so its deficiency is important in the pathogenesis of the
diseases mentioned above, as at different stages of their development is a significant
decrease in brain levels of this metabolite. Knowledge of the glutathione metabolism
in the brain is necessary to understand the progression and even the development
of diseases associated with neurodegeneration.
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INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas consti-
tuyen un grupo heterogéneo de padecimientos
que representan mas del 50% de las consultas
en la especialidad de neurologia; tienen gran
repercusion en el ambito econdmico, social y
laboral. Ademas, provocan graves problemas e
incluso la muerte en la mayoria de las personas

que las padecen (1). Entre las enfermedades
neurodegenerativas encontramos la enfermedad
de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer y la
esclerosis lateral amiotrofica, entre otras. La es-
quizofrenia, una enfermedad psiquiatrica; la isque-
mia cerebral, un desorden neurolégico agudo y el
envejecimiento, un proceso fisioldgico, tienen en
comun con las enfermedades neurodegenerativas
el aumento de las especies reactivas de oxigeno
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Figura 1. Representacion de: A, glutation reducido (GSH) y B, glutatiéon oxidado (GSSG). El GSH esta constituido
por tres aminoacidos: glutamato, cisteina y glicina. En el caso del GSSG son dos moléculas unidas por un puente

disulfuro formado por las cisteinas.

y de nitrégeno (ERO y ERN, respectivamente),
con un consecuente dafo oxidante. El papel del
glutatiéon en el desarrollo de estas enfermedades
ha sido controvertido, pero la evidencia reciente
ha mostrado que en etapas tempranas de estas
enfermedades ocurren alteraciones en el meta-
bolismo del glutation.

ESTRES OXIDANTE (EO)

Los radicales libres son definidos como moléculas
o fragmentos moleculares con uno o dos elec-
trones desapareados. Un electrén desapareado
incrementa la reactividad quimica de un atomo o
molécula y busca complementar su ultimo orbital;
es por ello que los radicales libres tienen una vida
media muy corta (millonésimas de segundos) y
son altamente reactivos con otras moléculas (2).
El estrés oxidativo se origina por un desequilibrio
entre la produccion de ERO y ERN y la capacidad
antioxidante de la célula. Las ERO incluyen, entre
otras, el anion superoxido (O,), los radicales hi-
droxilo (eOH) y el peréxido de hidrégeno (H,0,); y
las ERN incluyen el 6xido nitrico (NO-), di6xido de
nitrégeno (NO,") y el peroxinitrito (OONO"), entre
otras moléculas. El dafio a los tejidos causado por
estrés oxidativo se ha relacionado con diversos
fendmenos bioldgicos, incluyendo envejecimiento,
carcinogénesis, aterosclerosis, neurodegeneracion
etcétera (3).

Los antioxidantes son moléculas que cuando
estan presentes en concentraciones mas bajas
respecto a las de un sustrato oxidable, retrasan o
inhiben la oxidacion de este sustrato; entre ellos
podemos mencionar los sistemas antioxidantes
enzimaticos, que incluyen a la catalasa (CAT),
superoéxido dismutasa (SOD), glutation peroxi-
dasa (GPx) y los sistemas no enzimaticos como

las vitaminas A, C y E, flavonoides, carotenoides
y algunos metabolitos de bajo peso molecular
como el glutation en su forma reducida (GSH).

El estrés oxidativo puede dafar a lipidos, protei-
nas y los acidos nucleicos, alterando las funciones
de estas moléculas (4). El cerebro posee un elevado
metabolismo oxidativo y un alto contenido de mo-
léculas susceptibles de ser dafiadas por especies
reactivas, aunado a una baja capacidad antioxidan-
te comparada con otros tejidos; por tanto, las espe-
cies de oxigeno y nitrdgeno reactivas producidas en
cantidades abundantes en el cerebro, lo hacen mas
susceptible al dafio oxidativo. El estrés oxidativo ha
mostrado ser uno de los factores que predisponen
para la neurodegeneracion (3).

FUNCIONES Y METABOLISMO DEL GLUTATION

Sintesis del glutatiéon

El tripéptido glutation (GSH, y-L-glutamil-L-
cisteinilglicina) (Fig. 1) es sintetizado en el cito-
plasma de las células por la accidon consecutiva
de dos enzimas: y-glutamil-cisteina (y-GluCys)
sintetasa (también conocida como glutamato
cisteina ligasa, GCL por sus siglas en inglés)
que utiliza glutamato y cisteina como sustrato
para formar el dipéptido y-glutamilcisteina, el
cual es combinado con la glicina en una reac-
cion catalizada por la glutation sintetasa para
formar GSH. El trifosfato de adenosina (ATP) es
donador de energia para ambas enzimas. Las
concentraciones intracelulares de glutation son
reguladas por la inhibicion de la y-GluCys sin-
tetasa por el producto final, GSH. Asi, existe un
equilibrio celular entre la sintesis y el consumo
de este metabolito (5).
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Funciones del glutatiéon

El glutatidon se encuentra en concentraciones pro-
medio de 12 mM en células de mamiferos. Tiene
importantes funciones como antioxidante, es parte
importante de la detoxificacion de xenobidticos,
es cofactor para las reacciones de isomerizacion y
también sirve como almacenamiento y transporte
de cisteina (5). Ademas, es esencial para la pro-
liferacion celular y tiene un papel importante en
la apoptosis, ya que la disminuciéon de la cantidad
de glutation es permisiva para la activacion de
caspasas Yy la progresion de los mecanismos de
apoptosis (6). Una funcién muy importante del glu-
tation es mantener el potencial de 6xido-reduccion
de la célula, ya que mantiene en estado reducido
los grupos tiol de las proteinas y asi permite la
generacion de diversas cascadas de sefializacion
intracelular; un ejemplo es la proteina cinasa C,
que contiene varios residuos de tirosina en su
centro catalitico, que le confieren sensibilidad al
estado redox de la célula, lo que puede afectar la
sefalizacion mediada por esta enzima (7).

Metabolismo del glutatiéon

Durante la detoxificacion de las ERO, el glutation
esta involucrado en dos tipos de reacciones: la
interaccion no enzimatica con radicales como el
anioén superoéxido, 6xido nitrico y radical hidroxilo;
otra forma es proporcionando un electrén para la
reduccion de peréxidos en la reaccidon catalizada
por la GPx. El producto final de la oxidacion de GSH
es glutation oxidado (GSSG, constituido por dos
moléculas de GSH unidas por un puente disulfuro,
Fig 1) que es regenerado por la glutatién reductasa
(GR), esta enzima transfiere electrones del NADPH
al GSSG, reduciendo esta molécula. Durante las
reacciones catalizadas por la GPx y la GR el gluta-
tién no es consumido, pero es reciclado y asi puede
de nuevo ser utilizado cuando se requiera. Por
otro lado, durante la generacion de conjugados-
S-glutation por las glutatién-S-transferasas (GST)
o por la liberacién de GSH por las células, el nivel
total de GSH disminuye dentro de las células. Por
lo tanto, el glutation utilizado para esos procesos
tiene que ser remplazado por sintesis de novo. El
GSH extracelular y los conjugados-S-glutation son
sustratos para la ectoenzima y-glutamil transpep-
tidasa (y-GT), esta enzima cataliza la transferencia
del motivo y-glutamilo del GSH (o de los conjuga-
dos-S- glutatién) a una molécula aceptora y por
lo tanto, generando el dipéptido cisteinilglicina (o
el conjugado-S-cisteinilglicina) y el y-glutamilo-
conjugado. El dipéptido cisteinilglicina puede ser
hidrolizado por ectopeptidasas a cisteina y glicina,

aminoacidos que posteriormente pueden ser trans-
portados por la célula a través de transportadores
especificos y participar en la sintesis de novo de
glutation (Fig. 2) (8).

Presencia de GSH en cerebro

La sintesis de glutatiéon en cerebro sigue las mis-
mas vias que en otros tejidos. Las enzimas que
producen glutation muestran una gran actividad
en los plexos coroideos, aunque el glutation es una
molécula que se encuentra con homogeneidad en
todo el cerebro (concentracion de 1 a 3 mM), hay
regiones en las cuales este metabolito se encuentra
en mayores concentraciones y se ha documentado
la presencia de las enzimas que son responsables
de su sintesis en células gliales y en neuronas.
La concentracion de GSH en astrocitos en cultivo
parecen ser mayor que en neuronas en cultivo;
no obstante, cuando se co-incuban ambos tipos
celulares la concentracion de GSH es mayor en
las neuronas, indicando su interaccion (Fig. 3) (8).

Transporte del GSH hacia el cerebro

La homeostasis del glutatiéon dentro del cerebro se
mantiene predominantemente por el reciclamiento
de sus constituyentes dentro del cerebro, pero en
condiciones en los cuales incrementa la demanda,
deben de obtenerse nuevos precursores a partir
del plasma, estos deben de ser transportados a
través de la barrera hematoencefalica (BHE), la
cual es altamente selectiva a diversas moléculas
y la Unica forma por la que pasan es a través de
transportadores especificos. Ademas del transporte
de los precursores, se ha descrito el transporte del
glutatiéon hacia el cerebro desde el plasma, por un
transportador dependiente de sodio a través de los
capilares cerebrales (9).

Metabolismo de glutatién en cerebro

Hay investigaciones que indican la presencia de
actividad de las enzimas que metabolizan glutation
en cerebro (GR y GPx), aunque son menores que
en otros tejidos como el rifiébn e higado. Ademas,
en cortes histolégicos, se ha encontrado inmuno-
reactividad para GPx en células de microglia de
cerebro de rata. También se han descrito neuronas
inmunoreactivas para GPx en la lamina Il de la cor-
teza cerebral, el giro dentado y el ndcleo pontino
del ratdn. En contraste, en cerebros humanos se ha
encontrado una imunoreactividad débil para GPx en
astrocitos y neuronas, pero un incremento signifi-
cativo se ha encontrado en los margenes de areas
cerebrales infartadas en cerebros humanos (10).
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Figura 2. Metabolismo de glutation en una célula de mamifero representativa. El glutamato y la cisteina se unen
para formar el dipéptido y-glutamilcisteina a través de la y-glutamilcisteina sintetasa, posteriormente se adiciona
glicina para formar GSH en una reaccion catalizada por la GSH sintetasa. Se forma una poza de GSH de la cual la
célula puede disponer de él, ya sea en reacciones redox o en otros procesos de detoxificacion al conjugarse con
ellos mediante la glutation-S-transferasa (GST) y asi ser transportados hacia el exterior de la célula. El glutation
reducido también puede salir de la célula mediante los transportadores MRP 1 y 2 (Multidrug-resistance protein),
proceso que requiere de energia en forma de ATP, y asi llegar al espacio extracelular en donde se metaboliza por la
y-glutamil transpeptidasa (y-GT) para generar cisteinilglicina, la cual puede ser fragmentada por dipeptidasas y as/
generar cisteina y glicina, que junto con la glutamato, pueden entrar de nuevo a la célula mediante cotransporta-
dores y comenzar de nuevo el ciclo. El glutatién reducido, utilizado en los diversos organelos, es transportado en
forma de GSSG hacia el citosol donde puede iniciar de nuevo el ciclo de reduccion y asi regenerar el glutation re-
ducido. La relaciéon normal entre la concentracion de GSSG y GSH es de 1/10, variando la [GSH] entre 1 y 10 mM.

La GR ha sido purificada del cerebro de rata reducido a través de su ciclo de reduccién. Los

como un dimero con subunidades idénticas, ésta
tiene valores de Km del orden micromolar para sus
sustratos (NADPH y GSSG). La imnunoreactividad
hacia esta enzima, en rebanadas de cerebro de
borrego, ha sido localizada en neuronas; no obs-
tante, en células gliales la reactividad es variable.
Asi, en células en cultivo se encuentra poca imu-
noreactividad en astrocitos y elevada en neuronas,
microglia y oligodendrocitos, esto podria indicar
la importancia de esta enzima en los mecanismos
antioxidantes, ya que generaria mayor glutation

procesos bioquimicos que consumen glutation en
reacciones no oOxido-reductoras, también se han
descrito en cerebro; por ejemplo, se han reportado
gran variedad de isoenzimas de GST expresadas
en cerebro, de las tres clases de GST (a, w Yy w)
la clase a es expresada en astrocitos, neuronas
y células ependimales; la clase u en neuronas y
astrocitos; la clase = en oligodendrocitos (8).

Las interacciones entre los astrocitos y las neu-
ronas son de gran importancia para el metabolismo
del GSH, ya que los precursores que llegan via BHE
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ingresan a los astrocitos, y en estos se lleva a cabo
la sintesis de GSH, el cual se transporta hacia el
espacio extracelular donde es metabolizado por la
y-GT, generando cisteinilglicina que puede ingre-
sar a las neuronas para integrarse a la formaciéon
de nuevo GSH. El transporte de GSH, como tal, a
través de transportadores especificos entre astro-
citos y neuronas es un proceso poco estudiado y

considera que funciona como una neurohormona
(o neuromodulador), debido a que: 1) se ha de-
tectado glutatiéon en el espacio extracelular, 2) su
liberacion se estimula en cortes cerebrales, 3) se
une especificamente a receptores extracelulares
que generan cascadas de sefializacion en astrocitos
y 4) promueve la induccién de corrientes de sodio
en la neocorteza (11).

El glutation extracelular tiene funciones de-
toxificantes, por ejemplo en la isquemia cerebral
experimental se metaboliza por medio de la y-GT
para generar compuestos menos téxicos (Fig. 3),
entre ellos encontramos el y-glutamil glutamato
que se forma por la combinacién con glutamato, un

requiere mayor investigacion (Fig. 3).

Funciones del glutatiéon en el cerebro

En la actualidad se ha hecho énfasis en las fun-
ciones especiales del glutatiéon en cerebro. Se
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Figura 3. Metabolismo de glutation en células del sistema nervioso central. Esquema propuesto para las inter-
acciones metabdlicas entre los astrocitos y las neuronas en el metabolismo del glutatiéon. Los astrocitos toman
diferentes precursores que provienen del torrente sanguineo e ingresan a través de la barrera hematoencefalica,
y sintetizan GSH. El GSH liberado por los astrocitos al medio extracelular es sustrato de la y-GT de membrana
plasmatica del astrocito; la cisteinilglicina generada en esta reaccion sirve como sustrato para la sintesis de glu-
tation por la neurona. Ademas, la glutamina liberada por los astrocitos es usada por las neuronas para generar
glutamato, necesario para la sintesis de glutation. El transporte del glutation desde la barrera hematoencefalica
y desde el liquido cerebroespinal hacia las neuronas y su ingreso hacia las neuronas via el transportador es un
proceso poco conocido. (1) y-glutamilcisteina sintetasa; (2) GSH sintetasa; (3) gamma glutamil transpeptidasa
(vy-GT); GS-R, conjugado-S-glutation; R-CysGly, conjugado-S-cistinilglicina; X, sustrato aceptor de glutamato;
yGlu-X, sustrato glutamilado por ejemplo glutail-glutamato. (Figura adaptada de las referencias 8 y 14).
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componente que en condiciones de isquemia se in-
crementa (el glutamato) y genera muerte neuronal
por excitotoxicidad. Otro ejemplo de detoxificacion
por el GSH es el asociado a los metabolitos oxida-
dos de las catecolaminas (o-quinonas), ya que se
ha observado que la deficiencia en la actividad de
la enzima GST se asocia a dafio y menor sobrevida
de las neuronas dopaminérgicas. Otra de las fun-
ciones del GSH es participar indirectamente con el
metabolismo de los leucotrienos. Asi, el leucotrieno
C4 (LTC4, un conjugado S-glutatiéon) es producto de
la transferencia del GSH al leucotrieno A4 (LTA4),
mediante la enzima GST,; el leucotrieno D4 (LTD4,
un conjugado-S-cisteinilglicina) es generado a par-
tir del LTC4 en una reaccion catalizada por la y-GT.
Ambos lipidos estan relacionados con funciones
neuroendocrinas y excitatorias (8).

Deficiencia de glutation y neurodegeneracion

El balance entre la produccion de ERO y los me-
canismos antioxidantes se encuentran alterados
en el envejecimiento y en diversas enfermedades
neurodegenerativas (3, 12), hay bastantes repor-
tes de la literatura que relacionan el decremento
o alteraciones en el metabolismo del glutatién con
diversas enfermedades neurodegenerativas, entre
las cuales se encuentran las siguientes:

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) esta caracte-
rizada por una degeneracién progresiva de las
neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra
pars compacta del mesencéfalo. La etiologia de la
enfermedad es todavia desconocida y se menciona
una interaccién de factores genéticos, ambienta-
les y actualmente la inflamacién subclinica como
mecanismo principal. Se han sugerido varios pro-
cesos en la degeneracion de las neuronas dopa-
minérgicas, entre los que se encuentran el estrés
oxidativo, la inhibicion del complejo | mitocondrial,
la disfunciéon de los proteasomas, acumulacién de
la proteina a-sinucleina y la inflamacion. Analisis
bioquimicos de encéfalos postmortem han pro-
porcionado evidencia de la generacién de estrés
oxidativo en la sustancia nigra durante el curso de
la enfermedad, ya que el contenido de glutation
total en esta regién se encuentra disminuido en
40-50% comparado con controles. Ademas, en esta
region se han encontrado niveles incrementados
de lipoperoxidacion. El valor elevado de la relaciéon
GSSG/GSH (normalmente 1:10) es consistente
con el concepto de estrés oxidativo como parte
importante en la patogénesis de la EP. Por otro
lado, las concentraciones bajas de GSH, parecen

ser el primer indicador de estrés oxidativo durante
la progresion de la EP. Ademas de los niveles bajos
de este metabolito, se ha observado que la enzi-
ma y-GT esta incrementada selectivamente en la
sustancia nigra, este incremento podria reflejar el
intento para conservar localmente la disponibilidad
de los precursores del glutation (cisteinilglicina,
Fig. 3) para prevenir una disminucién en los nive-
les del glutation de las neuronas dopaminérgicas.
Aunque la disminucion de GSH por si sola no es la
responsable de la degeneracién de las neuronas
dopaminérgicas, la disminucién de GSH podria vol-
ver a las neuronas susceptibles a otros estimulos
estresantes y contribuir al dafio neuronal. Se ha
descrito que el GSH protege del estrés nitrosativo al
complejo I de la cadena de transporte de electrones
mitocondrial, ya que se forma el S-nitrosoglutation.
Cuando este complejo incrementa su contenido
de grupos nitrotirosina y nitrosotiol, en respuesta
al estrés nitrosativo, se inhibe su actividad y, en
consecuencia la formacion de ATP, lo que conduce a
degeneracion neuronal y la muerte de las neuronas
dopaminérgicas (8, 13, 14).

También las células gliales contribuyen a la
generacion de ERO en la EP, la vulnerabilidad se-
lectiva de las neuronas dopaminérgicas podria ser
en parte debido a la activad de las células gliales
que rodean a estas neuronas, ya que estas células
gliales también estan implicadas directamente en
los niveles de GSH. El compromiso del sistema del
glutation en células astrogliales podria contribuir
a la disminuciéon de defensas antioxidantes y por
lo tanto incrementar la susceptibilidad de estas
células y en consecuencia, una deficiente defensa
glial podria contribuir al dafio neuronal existente
(15).

Enfermedad de Alzheimer (EA)

La enfermedad de Alzheimer esta caracterizada por
alteraciones en la funcién de la memoria y cogni-
cién progresiva, representa la forma mas comun
de demencia en la vejez, su etiologia se desconoce,
pero se han relacionado factores genéticos como
las mutaciones en los genes que codifican las pro-
teinas presenelinas 1 y 2 y factores ambientales.
Sea cualquiera de las causas, los estudios patolo-
gicos muestran una desaparicion de las neuronas
piramidales del hipocampo (el sustrato biolégico de
la memoria) y neuronas colinérgicas del prosen-
céfalo. En la EA se observan cimulos de péptidos
amiloides que pueden, por si mismos, aumentar el
calcio intracelular, la actividad de la NADPH oxidasa
y en astrocitos aumentar la producciéon de ERO. La
disminucién en la produccion de ATP, por disfun-
cion del complejo 1V de la cadena de transporte
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de electrones mitocondrial, conduce a disfuncién
de los proteasomas y mayor cimulo de péptidos
amiloides (3). El estrés oxidativo es propuesto
como el mecanismo fisiopatoldgico inicial para el
desarrollo de EA, las concentraciones de GSH se
encuentran disminuidas en pacientes con EA en
las areas de la sustancia innominada y la corteza
del cingulo. Ademas, las actividades especificas
de algunas enzimas que metabolizan el glutatién
se encuentran elevadas, tal es el caso de la GPx,
la glutatién reductasa y la GST. Otros productos
derivados del estrés oxidativo también se encuen-
tran elevados, tal es el caso del 4-hidroxinonenal
(4-HNE, un producto de la lipoperoxidacion de los
acidos grasos poliinsaturados omega-6), neuro-
toxico para neuronas in vitro. La GST es la enzima
detoxificante de este metabolito. Estos resultados
muestran la evidencia de la participacién del EO
en la patogénesis de la EA (16, 17).

Esclerosis lateral amiotrofica

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una en-
fermedad caracterizada por la destruccion de las
neuronas motoras en el tronco o tallo cerebral y
del asta ventral de la médula espinal, ademas de
las neuronas motoras de la corteza cerebral que
forman el tracto corticoespinal que desciende a
través de la médula espinal lateral, resultando
clinicamente en debilidad, atrofia muscular, fasci-
culaciones y espasticidad.

Una de las principales caracteristicas fisiopatol4-
gicas es la disfuncién mitocondrial, con disminucién
en la actividad de los complejos | y IV de la cadena
de transporte de electrones (3). Ademas, en al-
gunos pacientes se ha encontrado mutacién en el
gen de la enzima SOD. El anién superoéxido, al ser
una molécula altamente reactiva, se combina con
6xido nitrico para formar peroxinitritos, tal como lo
muestran las investigaciones que encuentran ele-
vado este metabolito en corteza y médula espinal.

Pero aunque el EO tiene un papel fundamental
en la ELA, la participacion del glutation adn sigue
siendo incierta y quiza las alteraciones en el es-
tado oxidativo en esta entidad nosoldgica sean el
reflejo secundario del estrés oxidativo causado por
la deficiencia de la superdxido dismutasa (18).

Ademas de las enfermedades neurodegene-
rativas mencionadas, también se ha observado
alteraciones en el metabolismo del glutatién en
enfermedades psiquiatricas como la esquizofre-
nia, en desérdenes neurolégicos agudos como la
isquemia cerebral y en procesos fisiolégicos como
el envejecimiento, mismos que a continuaciéon se
describen.

Esquizofrenia

La esquizofrenia es una enfermedad crénica, que se
desarrolla progresivamente. La etapa premodrbida
que se presenta durante la infancia o en la ado-
lescencia, frecuentemente pasa inadvertida, pero
conduce a un estado de psicosis desde el inicio de
la edad adulta. Por lo anterior, se ha considerado a
la esquizofrenia como un sindrome del neurodesa-
rrollo, que involucra alteraciones en la estructura,
conectividad y sincronizaciéon neuronal, derivadas
de multiples factores genéticos y ambientales (19).

Aunque son multiples los factores que pueden
conducir a la esquizofrenia, se ha propuesto como
uno de sus ejes fisiopatoldgicos a la disregulacion
redox. En la esquizofrenia se ha encontrado dis-
minucioén en los sistemas de defensa antioxidante
y aumento en la peroxidacion de lipidos, tanto en
tejidos periféricos de los pacientes como en estu-
dios post mortem de sus cerebros (20). Hasta el
momento, no es claro si esta disregulacion redox
es debida a un exceso en la produccién de ERO, a
una disminucion en los mecanismos antioxidantes
0 a ambos. No obstante, se ha propuesto que el
defecto genético en la sintesis del glutatiéon pue-
de ser el evento inicial de la falla en las defensas
antioxidantes, en contraste con las enfermedades
neurodegenerativas, en donde la disminucion del
glutation esta acomparfiada del estrés oxidativo por
disfuncién de los complejos | y IV mitocondriales
o por la toxicidad de los péptidos amiloides (19).

En la esquizofrenia se ha encontrado una dis-
minucion significativa en los niveles de glutation
en el liquido cerebroespinal de pacientes que pre-
sentan este padecimiento y que no han consumido
antipsicoticos (27% de disminucién) (21). Aunado
a este hallazgo, estudios con espectroscopia de
resonancia magnética del protén han mostrado que
existe una disminucion del 50% en la concentracion
de glutation en la corteza frontal de pacientes con
esquizofrenia, comparado con pacientes controles
(22).

Se han demostrado varios polimorfismos en
los genes que codifican para las enzimas del me-
tabolismo del glutation. La enzima reguladora de
la sintesis de glutation, la GluCys sintetasa (o0
GCL), esta constituida por dos subunidades, una
moduladora (GCLM) y la otra catalitica (GCLC). Los
polimorfismos de este gen se han asociado con la
esquizofrenia, y se han clasificado en genotipos de
bajo riesgo y de alto riesgo. Los genotipos de alto
riesgo estan presentes en 35-40% de los pacientes.
El cultivo de fibroblastos de estos pacientes mostro
menor actividad de GLC y menor concentracion de
GSH. También se ha observado polimorfismo en
los genes de las isoenzimas de la GST (GSTM1,
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GSTT1, GSTP1 y GSTAl), encontrandose que la
combinacion de ellos tiene mayor riesgo para la
presentacion de la esquizofrenia (19, 23).

La exposicion al estrés oxidativo en diferentes
estados del neurodesarrollo afecta al menos dos
procesos que son disfuncionales en la esquizo-
frenia: La hipofuncién de los receptores NMDA
glutamatérgicos y una mielinizacion deficiente.

Los receptores NMDA son sensibles al ambiente
redox, su actividad se disminuye en condiciones de
estrés oxidativo. La deficiencia de GSH conduce
a una respuesta disminuida de estos receptores;
por el contrario, su funcionamiento adecuado
incluye la estimulacién del sistema tiorredoxina-
perirredoxina, lo que explica que la hipofuncién de
estos receptores contribuya al estrés oxidativo. La
dopamina disminuye la respuesta de los receptores
NMDA cuando el GSH esta disminuido, pero en
concentracion normal de GSH la dopamina estimula
los receptores NMDA (19).

La mielinizacién mediada por los oligodendro-
citos es sensible al estrés oxidativo, ya que en
condiciones de incremento de ERO disminuye su
proliferacion celular y la mielinizaciéon. El defecto
en la mielinizacién puede afectar la velocidad de
conduccidn axonal y alterar los procesos de sincro-
nizacion durante el desarrollo. La mielinizacion cor-
tical esta presente durante la adolescencia tardia
en las regiones prefrontal y temporal, lo que podria
explicar que el periodo clinico de la esquizofrenia
se manifiesta en la etapa adulta. Durante el desa-
rrollo de niflos y adolescentes de alto riesgo para
desarrollar esquizofrenia se ha observado que la
mielinizacién es menor en comparacion con sujetos
control de edades similares (19).

Eventos vasculares cerebrales (EVC)

Los EVC constituyen una de las primeras causas de
morbilidad y mortalidad en México y a nivel mun-
dial (1), con numerosas secuelas a largo plazo. El
EVC tipo isquémico representa aproximadamente
del 80-85% de todos los casos; hay suficiente
evidencia que sostiene la participacion del estrés
oxidativo como mecanismo fundamental del dafio
cerebral por reperfusiéon. Cuando ocurre un EVC
tipo isquémico, hay reduccion en el flujo sanguineo
cerebral, generando un area central y un area de
penumbra, en la zona central existe muerte neuro-
nal casi después de iniciado el evento, mientras que
en la zona de penumbra permanecen neuronas en
bajo estado metabdlico o no funcionales. Después
del evento isquémico, se acumula acido lactico y
se desarrolla acidosis tisular, promoviendo el esta-
do prooxidante en el area. Diversos antioxidantes
participan en esta etapa del proceso (CAT, SOD,

vitaminas), uno de ellos, el GSH, ha mostrado ser
una de las primeras lineas de defensa, ya que sus
niveles disminuyen después del evento isquémico.
Por el contrario, la disminucién en la concentracion
del GSH, en diversos modelos animales, antes del
evento isquémico, tiene como consecuencia un
mayor dafio, comparado con controles en los cuales
no se disminuyo la concentracién del GSH antes
del evento (24, 25).

Envejecimiento

El envejecimiento es un proceso fisioldgico, gra-
dual, que se asocia a la disminucién de la capacidad
de adaptacion en cada uno de los 6rganos, aparatos
y sistemas, asi como de la capacidad de respuesta
a los agentes lesivos que inciden en el individuo,
comprometiendo su estructura, funcion, integridad,
homeostasia, haciéndolo mas vulnerable, lo que
conduce a la muerte. De manera general, se ha
propuesto que el envejecimiento ocurre, asociado
a la edad, como un conjunto de interacciones de
origen intrinseco (genético), extrinseco (ambiental)
y estocastico (dafo aleatorio a moléculas vitales)
(26).

Gran numero de trabajos apoyan la idea que
la exposicidon repetida o prolongada a los gluco-
corticoides (GC) tiene efectos deletéreos en la
funcién cerebral y han dado evidencia de que los
GC contribuyen al declinamiento de la funcién ce-
rebral relacionada al envejecimiento. Los efectos
mediados por el estrés y los GC, en el envejeci-
miento, son evidentes a nivel del comportamiento,
respuestas electrofisioldgicas y en estudios anato-
micos. La actividad del eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenal (HHS) mediada por GC, esta alterada
en el envejecimiento. Independientemente de la
causa subyacente en la actividad del eje HHS,
se ha demostrado que el estrés y los GC tienen
efectos profudos en el aprendizaje, la memoria y
la plasticidad neuronal. Ademas, tanto el estrés y
los GC contribuyen a la atrofia neuronal, cambios
en la taza de recambio de neuronas y a la muerte
neuronal. Otros estudios han demostrado que las
intervenciones disefiadas para reducir la actividad
del eje HHS pueden reducir los signos del enveje-
cimiento del cerebro (26).

El GSH se ha asociado con la longevidad, durante
el envejecimiento las concentraciones de glutatiéon
plasmatico disminuyen, lo cual podria indicar que
la disminucién de éste podria predisponer para el
desarrollo de enfermedades neurodegenerativas
propias de este grupo etario (14). Por otro lado,
la ATPasa de Ca?* de membrana plasmatica en las
membranas sinapticas disminuye progresivamente
con el incremento de la edad. Esta enzima es muy
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sensible al estrés oxidativo y sufre importantes
cambios estructurales y funcionales cuando se
expone a un ambiente oxidante. Los principales
cambios que se han observado son la inactivaciéon
rapida, cambios conformacionales, agregacion,
internalizacion y degradacion proteolitica. La pro-
tedlisis es mediada por calpainas y caspasas (27).
La disminucién en la actividad de esta enzima
también se ha observado en la isquemia cerebral
y en enfermedades neurodegenerativas. Por otra
parte, en el envejecimiento se observa una mayor
cantidad de glicosilesfingolipidos de cadena larga,
tanto en fibroblastos, en cerebros y en rifiones,
lo que podria ser utilizado como un marcador de
senescencia. En contraste, la acumulacion de glico-
silesfingolipidos de cadena larga se atenuta durante
la restriccion caldrica, procedimiento que aumenta
la longevidad (28).

Entendiendo la manera en la que el estrés y el
GSH, asi como las alteraciones del eje HHS, exacer-
ban el envejecimiento cerebral, podremos disefar
esquemas preventivos y terapéuticos para per-
sonas ancianas cuyas funciones cerebrales estan
(o en riesgo de estar) notablemente deterioradas
durante la senescencia.

Terapéutica antioxidante contra las enferme-
dades neurodegenerativas

Los antioxidantes han mostrado caracteristicas
notables que facilitan su uso en la practica diaria;
asi, acciones como el consumo de una dieta rica
en polifenoles, xantofilas, carotenoides y alimentos
ricos en grupos sulfhidrilo, todos ellos encontrados
en frutas, vegetales, nueces, ajo, Spirulina, entre
otros, tendria beneficios en la salud y proteccion
ante enfermedades en las cuales el estrés oxidativo
se relaciona con el desarrollo y progresion de la
enfermedad (29).

Atenuar la disminucién de los niveles de glutation
podria tener efectos benéficos en los pacientes con
diversos desérdenes neurodegenerativos. Se han
realizado numerosos intentos por disminuir la pro-
gresion de las enfermedades neurodegenerativas,
uno de ellos es el empleo de diversos antioxidantes
para disminuir el avance de estas entidades, como
el empleo de la N-acetilcisteina (30), la vitamina C

o de la vitamina E, en pacientes con enfermedad de
Parkinson. Este tipo de tratamiento con moléculas
antioxidantes, ha mostrado la elevacién progresiva
de las concentraciones de glutatiéon en pacientes
con diagnodstico previo. Ademas, se han desarro-
llado analogos de glutation para el tratamiento de
estas enfermedades, por ejemplo la administracién
de monoetiléster de GSH en cobayos incrementa
los niveles de GSH en un modelo de deficiencia de
vitamina C; otro ejemplo es el analogo YM 737 que
protege contra la isquemia experimental en rata.
Las ventajas de estos componentes, a diferencia
del GSH, es que tienen mayor facilidad para cruzar
la barrera hematoencefalica y ser transformados
rapidamente en glutation en su forma reducida en
el tejido neural; sin embargo, estos farmacos aun
no estan disponibles para el uso en humanos (8,
31).

Diferentes estudios han mostrado que la te-
rapia antioxidante puede retrasar o disminuir los
sintomas relacionados con las enfermedades neu-
rodegenerativas por ejemplo, efectos benéficos
cognitivos en pacientes con EA y disminucion de
algunos sintomas en pacientes con EP. Pero ya que
los sintomas se presentan después de iniciado el
proceso fisiopatoldgico, existe duda si la terapéu-
tica preventiva con antioxidantes tendria efectos
benéficos o positivos sobre la salud humana (32);
sin embargo, seria un punto de recomendaciéon que
en sujetos con alta probabilidad de desarrollo de
enfermedad de tipo neurodegenerativa, del neu-
rodesarrollo o del envejecimiento, se determinen
niveles séricos de GSH o en fluido cerebroespinal
e iniciar un tratamiento temprano para retrasar las
complicaciones causadas por la presencia de estrés
oxidativo (33, 34).

En conclusién, es evidente la asociacion del
estrés oxidativo con los procesos neurodegenera-
tivos; debido a sus caracteristicas antioxidantes,
el glutatién representaria una de las primeras
lineas de defensa en contra del estrés oxidativo y
aunque su papel no sea tan evidente en algunos
padecimientos, es importante sefialar que este
metabolito es utilizado por diferentes enzimas que
detoxifican y que su restitucion podria mejorar o
retrasar el dafio ocasionado por el agente fuente
de estrés oxidativo (Fig. 4).
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AGENTES
NEUROTOXICOS

FONDO
GENETICO

ESTRES OXIDATIVO/NITROSATIVO
PRODUCCION RADICALES DE OXIGENO Y DE NITROGENO

-

DISFUNCION DE
PROTEASOMAS

DISFUNCION
MITOCONDRIAL

LIPOPEROXIDACION

- MUERTE NEURONAL: :if
APOPTOSIS O NECROSIS

Figura 4. Relacién del glutation con las enfermedades neurodegenerativas, la esquizofrenia, el envejecimiento
y la isquemia cerebral. Se muestra que a medida que ocurren los eventos fisiopatolégicos que desencadenan la
disfuncién neuronal, disminuye gradualmente la concentracion de glutation, y en consecuencia sus funciones bi-
oldgicas (antioxidante, neuromodulador, detoxificante, etc.). La interaccion de factores ambientales, genéticos y
toxicos, lleva a la generacion de proteinas con conformaciones andmalas, lo que conduce a la generaciéon de estrés
oxidativo y nitrosativo. La generacion de especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno tiene como consecuencias:
la propagacion de la lipoperoxidacion, la disfuncion mitocondrial, la disfuncién de los proteasomas y, la disfunciéon
neuronal y glial, lo que culmina en la muerte neural, por necrosis o apoptosis.
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