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EL GLUTATION. CLAVE EN CANCER Y
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS
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Introduccién

El Glutatién es una proteina pequefa constituida por 3 aminoacidos: Glicina, cisteinay Acido
glutamico. Esta proteina es un importante antioxidante, el cual es necesario para neutralizar
las especies reactivas de oxigeno, pero también para la regeneracion de otros antioxidantes
como la Vitamina C y la Vitamina E; por lo que se considera que el glutation es necesario
para la 6ptima eliminacion de sustancias toxicas del cuerpo (Kern, y otros, 2011). Muchas de
las enfermedades neurodegenerativas, esquizofrenia, envejecimiento, isquemia cerebral y
procesos neurobiolégicos como el autismo, tienen en comun que, en diversos estadios de su
desarrollo, existe un estrés oxidativo importante (Martinez Sd@mano, Torres Duran, & Juarez
Oropeza, 2012).
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Especies reactivas de oxigeno y estrés oxidativo

Las especies reactivas de oxigeno (ROS), son fisiolégicamente producidas en el cuerpo
y aumentan cuando existe algun dano celular; los niveles normales de ROS median la
sefalizacion celular resultando esenciales para la sobrevivencia de las células; sin embargo,
el exceso de éstos genera dano y muerte celular. Para prevenir un dano celular irreversible,
cuando la concentracion de ROS comienza a elevarse, se inicia una respuesta adaptativa
gue consiste en un aumento de actividad de los sistemas de anti-oxidacion (Traverso, y otros,
2013).

El estrés oxidativo ha sido relacionado en el desarrollo y progresion del cancer,
envejecimiento, aterosclerosis, neurodegeneracion, autismo, etc.; ademas de que, evidencia
reciente demuestra que en etapas tempranas de estos estados, existen alteraciones en el
metabolismo del glutation (Martinez Samano, Torres Duran, & Juarez Oropeza, 2012).

El Glutation en el organismo

Existen dos tipos de formas en la que es posible encontrar al glutation en el organismo, la
forma reducida (GSH) la cual es coma se encuentra en mayor proporcion en las células; y la
forma oxidada (GSSG) que solo se encuentra en menos del 1%.

Enla célula, el GSH se encuentra en su mayor proporcion en el citosol (90% ), mientras que en
la mitocondria se encuentra casi el 10% y en el reticulo endoplasmico una minima parte. Su
estructura quimica determina sus funciones potenciales; sin embrago, su principal funcion
es la detoxificacion de xenobidticos y algunos compuestos enddgenos. Estas sustancias son
electrofilos las cuales se conjugan con el GSH, reaccion catalizada por la GSH-S-Transferasa
(GST). Otra funciéon importante del glutation dentro del organismo es el mantenimiento del
balance redox dentro de la célula y el estado redox (tiol-disulfuro) de las proteinas (Traverso,
y otros, 2013), (Martinez Sa@mano, Torres Duran, & Juarez Oropeza, 2012); la tiolacidon reversible



de las proteinas interviene en la regulacion de muchos procesos metabdlicos como la
actividad enzimatica, transporte de proteinas, transduccion y expresion de genes a través
de la sensibilidad redox de las factores de transcripcion nuclear coma el AP-1, NF-kappas y
pP53; por lo que también tiene un papel muy importante en la apoptosis.

El Glutation, como se menciond anteriormente, es un tripéptido, que participa en las
reacciones del metabolismo de aminoacidos como donante de grupos gamma glutamilos.
Desde el punto de vista de la oxidorreduccion, el glutation reducido (GSH) es capaz de
ceder electrones desde su grupo sulfidrilo (SH) a una especie oxidada, como podria ser un
lipoperexido de membranas, funcionando asi como un potente agente oxidante y rindiendo
el producto oxidado (GSSG) (Benitez Zequeira, 2006).
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Fig. 1. Funciéon antioxidante del GSH. 1) El perdxido de hidrégeno formado por el metabolismo aerdbico es metabolizado por
la enzima GSH peroxidasa formando GSSGC. 2) GSSGC formado en la primera reaccidn es reducido por la enzima GSH reductasa
utilizando NADPH como cofactor. 3) Los perdxidos organicos pueden ser reducidos por GSH peroxidasa. 4) El GSSG formado
durante el estrés oxidativo no puede ser reducido a GSH es exportado de la célula para mantener el equilibrio redox. (Denzoin
Vulcano, Soraci, & Tapia, 2012).

El Glutation en el cerebro

Se considera que el glutation funciona como una neurohormona o neuromodulador;
también tiene funciones detoxificantes, por ejemplo, en la isquemia cerebral experimental
se metaboliza por medio de la y-GT para generar compuestos menos toxicos, entre ellos
el y-glutamil glutamato que se forma por la combinacidn con glutamato, el cual es un
componente que en condiciones de isquemia se incrementa y genera, por excitotoxicidad,
muerte neuronal. Otro ejemplo de detoxificacion es el asociado a los metabolitos oxidados
de las catecolaminas, se ha observado que la deficiencia en la actividad de la glutation-S-
transferasa (GST) se asocia a danoy a menor sobrevida de las neuronas dopaminérgicas. Otra
funcidn se encuentra en el metabolismo de los leucotrienos, el leucotrieno C4 es producto de
la transferencia del GSH al leucotrieno A4 mediante la SCT; el L TD4 es generado a partir del
LTC4 en una reaccion catalizada por la y-GT. Ambos lipidos estan relacionados con funciones
neuroenddcrinas y excitatorias.

El balance entre la produccion de ERO y los mecanismos antioxidantes esta alterado en el
envejecimiento y en diversas enfermedades neurodegenerativas.

- ENFERMEDAD DE PARKINSON: es un trastorno crénico y progresivo, que se manifiesta por
una combinacion variable de temblor, rigidez, bradicinesia y una alteracion caracteristica



la marcha y la postura. Su caracteristica patoldgica es la perdida de neuronas productoras
de dopamina que se encuentran en la substancia negra de la pars compacta (SNpc) (GCémez
Chavin, Roldan Roldan, Morales Espinosa, Pérez Soto, & Torner Aguilar, 2012). La etiologia
de esta enfermedad aun es desconocida parcialmente, pero se menciona una interaccion
de factores genéticos, ambientales y actualmente la inflamacién subclinica como
mecanismo principal. Se han sugerido varios procesos en la degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas, entre los que se encuentran el estrés oxidativo, la inhibicion del complejo
| mitocondrial, la disfuncien de los proteasomas, acumulacién de la proteina a-sinucleina
y la inflamacién. Estudios postmorten sefalan que existe una disminucién en la cantidad
del GSH en la sustancia nigra del 40-50% comparado con los controles; asi como niveles
incrementados de lipoperoxidacion (Martinez Samano, Torres Duran, & Juarez Oropeza,
2012).

-ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA): es la mas frecuente de las demencias; se conoce como
demencia a un sindrome de declinacion progresiva de las funciones mentales: memoria,
orientacion, razonamiento y juicio, provocado por diversos tipos de lesiones organicas del
cerebro (Reynaldo Fernandez, Pardo Andréu, Guevara Garcia, Cascudo Barral, & Carrasco
Garcia, 2008). La aparicion de la enfermedad se ha relacionado con factores genéticos
como las mutaciones en los genes que codifican las proteinas presenelinas 1y 2 y factores
ambientales. Los estudios patolegicos muestran una desaparicion de las neuronas
piramidales del hipocampo y neuronas colinérgicas del prosencéfalo; también se han
observado cumulos de péptidos amiloides que pueden aumentar el calcio intracelular, la
actividad de la NADPH oxidasa y en astrocitos aumentar la produccion de ERO. El estrés
oxidativo es propuesto como el mecanismo fisiopatolegico inicial para el desarrollo de la EA,
las concentraciones de GSH se encuentran disminuidas en pacientes con esta enfermedad
en las areas inominada y la corteza del cingulo (Martinez Samano, Torres Duran, & Juarez
Oropeza, 2012).

- ESCLEROSIS LATERAL AMNIOTROFICA: es una enfermedad progresiva y de mal prondstico
gue provoca debilidad de los musculos voluntarios, se caracteriza por la destruccién 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
gue desciende a través de la médula espinal lateral que es |la causa de la debilidad, atrofia
muscular, fasciculaciones y espasticidad.

Una caracteristica importante fisiopatoldgicamente hablando es la disfuncion mitocondrial,
condisminucionenlaactividaddeloscomplejoslylVdelacadenadetransportedeelectrones,
también se ha observado alteraciones en el metabolismo del glutation en enfermedades
psiquiatricas como la esquizofrenia, en desérdenes neuroldgicos agudos como la isquemia
cerebral y en procesos fisioldgicos como el envejecimiento (Martinez Sa@mano, Torres Duran,
& Juarez Oropeza, 2012).

- ESQUIZOFRENIA: es una alteracion que persiste durante por lo menos 6 meses e incluye por
lo menos 1 mes de sintomas de la dase activa (dos o mas de los siguientes: ideas delirantes,
alucinaciones, lenguaje desorganizado, comportamiento gravemente desorganizado
o catatdnico y sintomas negativos) (Manual diagndstico y estadistico de los trastornos
mentales, 1995). Se ha propuesto como uno de sus principales causas el desbalance redox,
ya que se ha encontrado disminucion en los sistemas de defensa antioxidante y aumento
en la peroxidacion de lipidos; también se propone que el defecto genético en la sintesis del
glutation puede ser el evento inicial de la falla en las defensas antioxidantes, en contraste
con las enfermedades neurodegenerativas, en donde la disminucion del glutation esta
acompanada del estrés oxidativo por disfuncion de los complejos | y IV mitocondriales o por
toxicidad de los péptidos amiloides.

En esta enfermedad se ha encontrado una disminucién del glutation en el liquido
cerebroespinal de pacientes que la presentan; se han demostrado varios polimorfismos en
los genes que codifican paras las enzimas del metabolismo de glutation, especificamente



de la GluCys sintetasa que es la enzima reguladora de la sintesis del glutation.

También se ha observado polimorfismo en los genes de las isoenzimas de la GST y se ha
deducido que la combinacion de ellos tiene un mayor riesgo a la esquizofrenia.

Los receptores NMDA son sensibles alambiente redox, su actividad 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 estimulacion 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 estd disminuido, pero en concentracion normal de GSH la dopamina estimula
los receptores NMDA. Por otra parte, la mielinizacion mediada por los oligodendrocitos
es sensible al estrés oxidativo, ya que en condiciones de incremento de ERO disminuye
su proliferacion celular y la mielinizacion, la disminucion de este Ultimo proceso puede
afectar la velocidad de conduccion axonal y alterar los procesos de sincronizacion durante
el desarrollo. La mielinizacidon cortical estad presente durante la adolescencia tardia en las
regiones prefrontal ytemporal,lo que podria explicar que el periodo clinicode la esquizofrenia
se manifiesta en la etapa adulta. Durante el desarrollo en infantes y adolescentes de alto
riesgo para desarrollar la esquizofrenia se ha observado que la mielinizacién es menor en
comparacion con individuos control de edades similares (Martinez Sdmano, Torres Duran, &
Juarez Oropeza, 2012).

- EVENTOS VASCULARES CEREBRALES (EVC): Es un sindrome caracterizado por el rapido
desarrollo de signos neuroldgicos focales, que persisten por mas de 24 horas, sin otra
causa aparente que el origen vascular. Se clasifican en: isquemia y hemorragia. La primera
es la consecuencia de la oclusién de un vaso y puede tener manifestaciones transitorias
o0 permanentes, lo que implica un dano neuronal irreversible. En cuanto a la hemorragia
intracerebral, la rotura de un vaso da lugar a una coleccidn hematica en el parénquima
cerebral o en espacio subaracnoideo (Arauz & Ruiz Franco, 2012). Existe suficiente evidencia
gue sostiene la participacion del estrés oxidativo como mecanismo fundamental del dano
cerebral por reperfusion. En un EVC tipo isquemia, existe una reduccion en el flujo sanguineo
cerebral, generando un area central y una de penumbra; en la primera, existe muerte
neuronal casi después de iniciado el evento y en la segunda, permanecen neuronas en
bajo estado metabdlico o no funcionales. después de la isquemia se acumula acido lactico
y se desarrolla acidosis tisular, promoviendo el estado pro-oxidante en el area. Diversos
antioxidantes participan esta etapa, incluyendo el GSH, el cual se ha mostrado ser una de las
primeras lineas de defensa, ya que sus niveles disminuyen rapidamente después del evento
(Martinez Sdmano, Torres Duran, & Juarez Oropeza, 2012).

-ENVEJECIMIENTO: es un fendmeno presente a lo largo del ciclo vital desde el mismo
proceso de la concepcion hasta la muerte (Alvarado Garcia & Salazar Maya, 2014). Este proceso
esta caracterizado por alteraciones que indican un desgaste gradual del genoma como la
disminucion del nUmero de receptores celulares, aparicion de proteinas anormales, la des
represion de oncogenes, la disminucion de la transcripcion, la traduccion y el procesamiento
de RNA; ademas de que estos cambios se relacionan a su vez, con el aumento de ERO y
su dano celular (Céspedes Miranda, Rodriguez Capote, LI6piz Janer, & Cruz Marti, 2000). Se
considera que las ERO lesionan las células por diversos mecanismos como: 1. Alteraciones
oxidativas acumuladas en el colageno, la elastina y el DNA. 2. Ruptura de mucopolisacaridos
mediante la degradacion oxidativa. 3. Acumulacion de sustancias metabdlicamente inertes,
como ceras y pigmentos, y fibrosis de arteriolas capilares (Zorrilla Garcia, 2002).

El GSH se ha asociado con la longevidad, durante el envejecimiento las concentraciones de
glutation plasmatico disminuyen, lo cual podria indicar que la disminucién de este puede
predisponer para el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas propias de este grupo
de pacientes (Martinez Sdmano, Torres Duran, & Juarez Oropeza, 2012).



- CANCER: se considera que el suceso crucial en la carcinogénesis es el dano al DNA;
actualmente se encuentran reportadas al menos 100 diferentes tipos de lesiones oxidativas
de esta molécula;las cuales pueden ocurrir a nivel de las bases nitrogenadas o en la molécula
delazucar fundamentalmente, provocando mutaciones e inestabilidad genética. En relacion
a las mutaciones, pueden producirse en el proximo ciclo de replicacion del DNA, por algun
fallo en el mecanismo de reparacion del dano oxidativo. Si las mutaciones ocurren en genes
criticos en el desarrollo del cancer en células germinales, pueden dar lugar a un aumento
en el riesgo de cancer en la descendencia. Por otra parte, si las mutaciones afectan estos
genes criticos en células somaticas pueden dar origen al cancer. Varios estudios brindan
evidencias en donde se vincula el estrés oxidativo con la carcinogénesis:

1. El mecanismo de accién de muchos carcinégenos involucra al dafo oxidativo.

Este es el caso de los carcinégenos quimicos como los hidrocarburos aromaticos poli ciclicos,
el benceno, etc., y de cancerigenos fisicos como las radiaciones.

2. Los oxidantes han sido implicados en cada una de las tres primeras etapas del proceso de
carcinogénesis (induccion, promocién y progresion).

3. Los antioxidantes pueden bloquear estas etapas. El antioxidante N-acetil cisteina puede
bloguear el efecto de incremento de estrés oxidativo y cancer inducido por deficiencia del
gen p53, quien codifica a un supresor tumoral implicado también en la modulacién de ERO
in vivo.

4. La deficiencia de genes que codifican enzimas antioxidantes incrementa el riesgo del
cancer (Garcia Triana, Saldana Bernabeu, & Saldafa Garcia, 2013).
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Fig. 2. A medida que ocurren los eventos fisiopatolegicos que desencadenan la disfuncién neuronal, disminuye gradualmente
la concentracion de glutation, y en consecuencia sus funciones biolégicas (antioxidante, neuromodulador, detoxificante, etc.).
La interaccion de factores ambientales, genéticos y toxicos, lleva a la generacion de proteinas con conformaciones anémalas,
lo que conduce a la generacidon de estrés oxidativo y nitrosativo. La generacién de especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno
tiene como consecuencias: la propagacion de la lipoperoxidacion, la disfuncién mitocondrial, la disfuncién de los proteosomas
y, la disfuncién neuronal y glial, lo que culmina en la muerte neuronal, por necrosis o apoptosis (Martinez Sdmano, Torres
Duran, & Juarez Oropeza, 2012).

Dada la evidencia del dano que provoca el estrés oxidativo, podemos concluir que es causal
importante paralas procesos neurodegenerativos, el envejecimientoy para el mismo proceso
cancerigeno, aunado a que el glutation posee caracteristicas antioxidantes importantes,
podriamos considerar que este podria representar la primera linea de defensa contra
la génesis de dichas enfermedades y procesos patoldgicos; por lo que su administracion
ayudaria a disminuir este dano, atenuando de esta manera la aparicion y retrasando el
desarrollo de ellos.



