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TRABAJO PRESENTADO EN OPCION AL GRADO CIENTIFICO DE DOCTOR EN CIENCIAS MEDICAS.

El siglo ventiuno encuentra un nuevo escenario para el desarrollo de las neurociencias que podemos resumirlo como: nuevos
conocimientos en las bases genéticas de muchas enfermedades del sistema nervioso; areas del sistema nervioso que participan en
una funcién determinada y los mecanismos subyacentes; la neurobiologia y su aplicacion en modelos animales de enfermedades;
las neuroimagenes y su aplicacion en el campo del diagndstico y la intervencion.

En Cuba, existe una piramide poblacional caracteristica de los pueblos envejecidos, con un 14 % de nuestra poblacion en el
grupo de la tercera edad y el prondstico es que aumentara al 20 % en el ano 2005. El cuadro epidemiolégico responde a este perfil
etéreo, donde las enfermedades cuyo factor de riesgo es la edad, tienen una notable incidencia en la morbilidad y letalidad.
Ejemplos de esto es el mal de Parkinson, cuya prevalencia en el pais es de 134 por cada 100 000 habitantes, con un
estimado de 14 740 pacientes.

A nivel celular, la muerte de poblaciones neuronales constituye el evento mas importante en la mayoria de los procesos
normales o patolégicos que afectan al Sistema Nervioso Central (SNC) tales como el envejecimiento cerebral, la demencia senil,
los accidentes vasculares encefélicos y las enfermedades neurodegenerativas. Estos procesos patolégicos, agudos o crénicos del
SNC, se plantea que puedan tener su origen en el denominado estrés oxidativo, el cual genera especies reactivas del oxigeno e
incrementa los niveles de peroxidacién lipidica, que son indicativos de un dafio oxidativo, del cual se defiende la célula incrementando
sus defensas antioxidantes, entre las que se encuentra la enzima glutation S-transferasa (GST).

Como un componente importante para detener ese proceso se identifica al denominado Sistema Antioxidante del Glutation,
el cual mediante las enzimas 6xido-reductasas y transferasas, como la glutatién S-transferasa, protege a las células de las substan-
cias oxidantes de origen enddgeno y exdégeno propiciando las condiciones 6ptimas para el desarrollo de la vida celular.

La GST representa una familia multifuncional de enzimas que estan involucradas béasicamente en los procesos de defensa
contra el estrés toxico y oxidativo en los tejidos, incluyendo un grupo de proteinas que participa en los eventos de detoxificacién
de una amplia variedad de compuestos de origen biolégico y quimico.

El glutation(y-L-glutamil-L-cisteinil-glicina)(GSH), uno de los substratos naturales de la GST, participa como co-factor en
multiples reacciones del metabolismo animal, vegetal y en el transporte de aminoécidos hacia el interior de la célula. La reaccion
principal catalizada por la GST, es la conjugacién al GSH de una amplia variedad de compuestos electrofilicos exégenos o enddgenos.
De esta forma, la enzima neutraliza los sitios activos del electréfilo y genera productos mas hidrosolubles y por tanto, mas
facilmente excretables.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, se propuso como hipdtesis de trabajo que “la actividad del sistema GST-GSH en el
sistema nervioso central, debido a un desbalance redox natural o producido por noxas, se expresa en modificaciones en el perfil
enzimatico o en cambios en la actividad especifica de las GST."” Los objetivos del trabajo fueron, en primer lugar, evaluar la
participacién del sistema de la GST en la neuroproteccién en modelos animales de trastornos neurodegenerativos. Se establecie-
ron cuatro objetivos especificos: 1) Determinar la distribucién regional de la GST en el Sistema Nervioso Central de la rata adulta
joven, 2) Establecer las modificaciones inducidas por el envejecimiento en la distribucion y actividad enzimatica de la GST en la
rata vieja; 3) Evaluar la influencia de la lesién de la sustancia nigra en ratas (como modelo experimental de la enfermedad de
Parkinson) sobre la expresion y actividad de la GST, 4) Evaluar la influencia del contenido de GSH estriatal en la lesion de la
sustancia negra en ratas (como modelo de la enfermedad de Parkinson), asi como su efecto sobre la actividad enzimética de la
GST.

Para determinar la participacién de la GST en la proteccién celular del SNC en trastornos neurodegenerativos, se utilizaron
dos biomodelos, la rata vieja (24 meses de edad) y el modelo de la enfermedad de Parkinson (MEP) por lesién unilateral con 6-
hidroxidopamina (6-OHDA). Con el primer biomodelo, se obtuvo la distribucién de la GST en cinco regiones encefélicas, asi como
se establecieron las modificaciones inducidas por el envejecimiento en la distribucion y actividad especifica de la GST (AE_,) en
dichas regiones. En el segundo biomodelo, se evalué el efecto de la lesién con 6-OHDA sobre la cinética enzimatica, su perfil
molecular y su relacién con la conducta rotatoria (CR) ante un agonista dopaminérgico. En los animales jévenes se detectaron
diferencias para la AE_; (p < 0,001) y (p < 0,05), en las areas del septo e hipocampo en relacién con la corteza sensorimotora y
cerebelosa, y entre estos y los animales viejos. En el MEP, se clasificaron los animales como parcialmente lesionados (PL) y
totalmente lesionados (TL) en dependencia de su respuesta al nivel de dopamina (DA) estriatal y a su CR. Se encontraron diferen-
cias (p < 0,05) en relacién con la AE_;, parametros cinéticos, DA, CRy en el perfil molecular para la GST cerebral purificada, entre
estos grupos. La disminucion de un 20 % de GSH, en el MEP, determiné que el 100 % de los animales quedaran TL, situacion
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evidenciada por su CR, la concentracién de DA estriatal y la disminucion de la AE ;. Los resultados obtenidos en estos biomodelos,
confirman que en los procesos de envejecimiento fisiolégico (normal) ocurre una reduccion en la AE ., del cerebro de la rata, lo
que es interpretado como una mayor vulnerabilidad al estrés toxico u oxidativo. Se valord, la contribucion del Sistema GST-GSH
ante la respuesta individual a la neurotoxina, las modificaciones detectadas en los pardmetros cinéticos de la GST, su perfil
molecular, y la AE_; de las isoformas inducibles a.

La tesis consta de ocho capitulos. El primero, presenta la introduccion en la que se incluye la hipdtesis de trabajo y sus
objetivos. El segundo, corresponde a la revision bibliografica y en ella, se expone una visién actualizada sobre la GST y sus
multiples acciones en procesos agudos y crénicos y en particular, su accién en el sistema nervioso. El tercero, se refiere a los
materiales y métodos utilizados, asi como a las técnicas y el disefio de los experimentos realizados. El cuarto, presenta los
resultados, los que dan paso al quinto capitulo donde se discuten los ensayos, en el mismo orden en que fueron realizados. Al
final, se incluye una discusién general donde se integra de forma arménica, el conjunto de resultados alcanzados. Para ilustrarlos,
se presentaron 12 figuras e igual nimero de tablas, asi como una animacién que los integra y muestra como puede defender el
sistema GST-GSH al cerebro ante la accion de noxas. Los capitulos sexto y séptimo recogen de forma independiente las conclusio-
nes y recomendaciones. El octavo, recoge en orden alfabético las180 citas bibliograficas acotadas en el texto. En el noveno, se
informan las referencias correspondientes a diez publicaciones cientificas relacionadas directamente con la tesis. De ellas, siete en
revistas internacionales de alto factor de impacto, dos publicaciones en libros, reconocimiento del Forum del CENPALAB y Premio
de la Academia de Ciencas de Cuba en 1998.

El trabajo de tesis estuvo enmarcado en una de las lineas priorizadas de Salud en Cuba donde las patologias de la tercera edad
son objeto creciente de atencion. La novedad cientifica estd dada por los resultados alcanzados, en especial, por la contribucion
encontrada del GSH a nivel estriatal en la defensa ante el ataque de sustancias neurotoxicas a las neuronas dopaminérgicas y
constituye un nuevo aporte al conocimiento. Por otro lado, los efectos potenciadores de las lesiones producidas por el dietilmaleato
y la 6-OHDA dieron evidencias del papel sobresaliente del GSH y la GST en la proteccion contra el dafio neurolégico producido por
estas sustancias contra las neuronas dopaminérgicas de la nigra, lo cual pudiera tener aplicacion practica en personas expuestas
a riesgo ocupacional. Todo lo cual constituye una novedad y un nuevo aporte al conocimiento en este biomodelo.
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