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La vida no es facil, para ninguno de nosotros.
Pero... jQue importa! Hay que perseverar y, sobre todo,

tener confianza en uno mismo.

Marie Curie

No es el mas fuerte ni el mas inteligente el que sobrevive,

sino el mas capaz de adaptarse a los cambios.

Charles Darwin
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RESUMEN

El envejecimiento puede definirse como un fendmeno multifactorial que involucra a
los diferentes niveles de organizacion biologica, conduciendo paulatinamente a la
fragilidad y la disfuncién en la edad avanzada, que eventualmente se manifiesta en
el desarrollo de numerosas patologias, culminando en la muerte. El cerebro es un
organo muy susceptible al dafio por estrés debido a su gran demanda oxigénica y
baja capacidad antioxidante generando enfermedades neurodegenerativas. Nrf2 es
un factor de transcripcion que se activa para contrarrestar el dafio por estrés
oxidante, y existen diversos inductores quimicos que promueven su translocacion
nuclear. Entre ellos destaca el tert-butilhidroquinona (tBHQ), que protege a los
animales y células de agentes toxicos. Por lo que la interrogante se basa en
esclarecer si los animales seniles serdn capaces de inducir la respuesta
antioxidante via Nrf2 y obtener proteccion contra el dafio producido por el
neurotdxico acido 3-nitropropionico (3NP). Para ello se estudiaron ratas Wistar
adultas (9 m) y viejas (24 m). Se cuantificé la translocacion de Nrf2, las enzimas
antioxidantes SOD, HO-1, y GST; el cociente GSH/GSSG vy la carbonilacion de
proteinas. Se realiz6 una prueba de motricidad para evaluar comportamiento,
seguido del analisis histoldgico de la region caudado-putamen y gliosis reactiva. Los
resultados indican que los animales viejos se encontraban mas dafiados que los

adultos, pero que el pre-tratamiento con tBHQ logré protegerlos de dafio por 3NP.
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ABSTRACT

Aging is a multifactorial phenomenon that involves the different levels of biological
organization, leading to the old age frailty and dysfunction, which eventually
culminates in pathologies and death. The brain is a very susceptible tissue due to its
high oxygenic need and low antioxidant capacity generating neurodegenerative

diseases.

Nrf2 is a transcription factor that activates to counteract oxidative stress; there are
different chemical inductors that promote its activation. One important inductor is

tert-buthylhydroquinone (tBHQ) that protects animals and cells against toxic agents.

The aim of this work was to evaluate if old animals are capable to induce the
antioxidant response via Nrf2 and get protection against the damage produced by
the neurotoxic 3-nitropropionoc acid (3NP). Adult (9m) old (24m) Wistar rats were
studied. Nrf2 translocation, antioxidant enzymes SOD, HO-1 and GST, as well as
GSH/GSSG and protein carbonilation were determined. Along with motility and

histological studies were performed.

Our results showed that old animals were more damaged than adult ones, but tBHQ

pre-treatment managed to protect them from oxidative damage and reactive gliosis.
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1. INTRODUCCION

1.1 EL ENVEJECIMIENTO, EL CEREBRO Y EL ESTRES OXIDANTE

El envejecimiento es un proceso que experimenta todo ser vivo con el paso del
tiempo y ha sido objeto de amplio estudio. Este proceso ha sido definido desde
diferentes puntos de vista; sin embargo, puede decirse que el envejecimiento es un
fenémeno multifactorial que involucra a los diferentes niveles de organizacion
biolégica (genes, células, tejidos, sistemas y el organismo como una unidad
funcional). Este proceso conduce paulatinamente a la fragilidad y la disfuncion en la
edad avanzada, que eventualmente se manifiesta en el desarrollo de numerosas
patologias degenerativas y culmina con la muerte (Harman, 1981; Pardo-Andreu, 2003;

Dominguez-Gerpe, 2008; Pérez, 2009; Lopez-Mufioz, 2012; Lopez-Otin, 2013).

Se ha sugerido que los efectos del envejecimiento son una combinacién de
procesos genéticamente programados y alteraciones genéticas y epigenéticas
inducidas por factores enddgenos y exdgenos, que tienen lugar a nivel celular
(Kirkwood, 1992; Wodja, 2003; Funayama, 2007; Hwang, 2009; Tollesfbol, 2009). En este
sentido, la naturaleza del envejecimiento vista desde su genética y gendmica, es
discutida por Wheeler, definiéndola en primera instancia como un proceso natural,
gradual, progresivo e irreversible por el cual el organismo completo se deteriora y
gue, en muchos casos, conlleva a situaciones patoldgicas que afectan la calidad de
vida; ademas caracterizado por la disminucion de multiples funciones fisiolégicas
gue conllevan a una probabilidad creciente de muerte (Harman, 1956; Wheeler y Kim,

2011; Venkataraman, 2013).
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El envejecimiento se ha definido atendiendo a los siguientes puntos: (1) progresivo,
(2) enddgeno, (3) universal y (4) deletéreo; en todos los casos se observa la pérdida
progresiva de la integridad fisiologica asi como dafio en la funcién e incremento en
la vulnerabilidad a eventos deletéreos. Ademas, uno de los principales problemas
del envejecimiento humano es que dicho deterioro es el factor de riesgo primario
para el desarrollo de diversas patologias, incluyendo cancer, diabetes,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades cerebrovasculares y enfermedades
neurodegenerativas. En este sentido, se ha propuesto al estrés oxidante (EO) como
una de las causas primarias que vinculan al proceso de envejecimiento con el
establecimiento de una gran cantidad de patologias. Ello debido a las alteraciones
estructurales y funcionales producidas directamente por las especies reactivas de
oxigenoy de nitrégeno (ERO/ERN, respectivamente), asi como por la muerte celular
(necrosis 0 apoptosis) que pueden inducir (Friedlander, 2003). EI EO se define como
la perturbacion en el balance de los radicales libres (RL), o bien ERO/ERN, en una
célula y la capacidad de ésta para hacer frente a los cambios por medio de sus

defensas antioxidantes (Venkataraman, 2013).

El sistema nervioso (SN) es particularmente vulnerable a los efectos deletéreos de
las ERO/ERN, y se vuelve mas susceptibles conforme avanza la edad. Ello debido
a que el cerebro presenta altas concentraciones de acidos grasos poli-insaturados
(PUFAs, por sus siglas en inglés) que son altamente susceptibles a la
lipoperoxidacién; asi mismo, el SN es un tejido que requiere altas cantidades de
oxigeno (O2) para producir energia, y por tanto posee un alto contenido de

mitocondrias y genera una gran cantidad de ERO/ERN, en particular moléculas
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como el 6xido nitrico (NO). Aunado a ello, este tejido presenta un deficiente sistema
antioxidante con bajos niveles de enzimas como la glutation peroxidasa (GPx) y la
catalasa (CAT), en comparacién a otros 6rganos (Kedar, 2003; Polidori, 2003). De esta
manera, la alta tasa metabdlica y la baja capacidad regenerativa del cerebro, hacen
que sea muy susceptible al EO y estrés nitrosante (EN). Nueve marcadores que
representan un comdn denominador del envejecimiento en diferentes organismos
se presentan en la Figura 1, siendo la disfuncidon mitocondrial la que tiene la mayor

relevancia en la presente investigacion.

Es bien sabido que la eficiencia de la cadena de transporte de electrones (CTE)
tiende a disminuir en las células y los organismos con la edad, incrementando la
generacion de ERO/ERN y reduciendo la generacion de adenosina trifosfato (ATP)
(Harman, 1998; Shukitt-Hale, 2003). Por todo lo anterior es claro que durante el
envejecimiento normal, el cerebro sufre modificaciones morfolégicas y funcionales
afectando sinapsis y terminales dendriticas, neurotransmisién, circulacién y
metabolismo que son reflejados en la alteracidon de sistema motor y sensorial,

suefio, memoria y aprendizaje (Timiras, 2003).
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Figura 1. Marcadores del envejecimiento. El esquema enumera los 9
marcadores del envejecimiento: inestabilidad gendmica, acortamiento de
telémeros, alteraciones epigenéticas, pérdida de proteostasis, desregulacion de
nutrientes, disfuncion mitocondrial, senescencia celular, agotamiento
metabodlico de células y comunicacion intercelular alterada (L6pez-Otin, 2013).

1.2 ESTRES OXIDANTE Y SU RELACION CON LAS ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS: ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

Los desdrdenes neurodegenerativos son enfermedades progresivas, capaces de
disminuir las funciones del cerebro y dependientes de la edad, caracterizados por
dafo en las funciones cognitivas, motoras, coordinacion, movimientos discinéticos
y cambios irreversibles en comportamiento y personalidad (Chaturvedi y Beal, 2013).

Algunos de estos desordenes incluyen a la enfermedad de Parkinson (EP), la
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enfermedad de Alzheimer (EA), la esclerosis lateral amiotrofica (ELA) y la

enfermedad de Huntington (EH).

La EH es un desorden neurodegenerativo progresivo y fatal. Clinicamente esta
caracterizado por dafio cognitivo, psiquiatrico y motor, asi también presenta un
fenotipo que incluye pérdida de peso y masa muscular (Walker, 2007); los pacientes
muestran movimientos anormales “tipo-danza” llamados corea y distonia, también
caracterizada por pérdida progresiva de las neuronas espinales medianas
GABAérgicas del estriado (Gubellini, 2010); la razén por la cual solo hay pérdida
selectiva de este tipo de neuronas y la etiologia de la enfermedad aun no ha sido

completamente estudiada.

La EH es una enfermedad hereditaria autosémica dominante debido a la mutacion
en el gen de la huntingtina (Htt) que es causada por una expansion repetida del
trinucléotido citosina-adenina-guanina (CAG), que codifica para el aminoacido no
esencial glutamina (Beal y Ferrante 2004; Pouladi, 2013), en la region codificante de
una proteina de aproximadamente 350 Kb (THDCRG, 1993) en el exén 1 de la Htt
(Pouladi, 2013); también conocido como transcrito 15 (IT15) (THDCRG, 1993),
localizado en la region 16.3 en el brazo corto del cromosoma 4 (4p16.3, Figura 2)
(Tunez, 2010). La Htt es universalmente expresada en neuronas a lo largo del
cerebro (Beal y Ferrante, 2004), sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP), y

su forma mutada afecta a los ganglios basales (GB) (Tunez, 2010).
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Figura 2. La imagen muestra la localizacién
del gen de la EH en la banda 4p16.3 del
cromosoma 4 (Tomado de Reiner, 2011).
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Muntingion's Disesase Gene

Los GB son un grupo interconectado de nudcleos cerebrales comunicados con
elementos sensoriales, motores, cognitivos y motivacionales (Figura 3). En
particular, los GB juegan un rol importante en la regulacion de movimientos

voluntarios, asi como en aprendizaje y memoria (Wise, 2004).

Figura 3. Ubicacién de los ganglios basales (GB). La imagen muestra una seccién parasagital de
un cerebro de mono (tefiido con acetilcolinesterasa) que muestra la localizacion de la mayoria de los
componentes del sistema de los GB. Los nucleos de entrada cuya funcion es recibir informacion de
diferentes fuentes: cortical, talamica y nigral, constituidos por nucleo caudado (CN), putamen (Put),
nacleo Accumbens (AcB); los nlcleos de salida que son estructuras que envian informacion de los
GB al talamo, formados por: globo palido interno (GPi) y sustancia nigra pars reticulada (SNr) y los
nucleos intrinsecos localizados entre los nlcleos de entrada y salida, que actian liberando la
informacion, conformados por: globo palido externo (GPe), nlcleo subtalamico (STN) y sustancia
nigra pars compacta (SNc) (Tomado de Lanciego, 2012)

El nimero de tripletes expresados por el gen que codifica para la Htt determina la

severidad, la edad de inicio y la probabilidad de transmision a los descendientes
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(Figura 4). Los sintomas aparecen y se desarrollan durante el curso y evolucion de
la enfermedad. Aunque varios cambios bioquimicos, moleculares, fisioldgicos y
anatémicos en la EH han sido extensamente descritos, estos aun no han sido
totalmente establecidos y clarificados. Ademas, aun es incierto si el EO es el evento
primario de iniciacion asociado con la neurodegeneracion o un efecto secundario

relacionado a otras vias patoldgicas.

Complete penetrance ) ; ] CAG Repeat > 39

CAG Repeat= 36 - 39

Intermediate allele / CAG Repeat =27 - 35

Normal %\ 7/ J’ CAG Repeat = 26
‘ (74 Huntingtin gene

Figura 4. Tamario de las repeticiones de CAG y severidad de la
EH (Tomado de Chandra, 2014).

Diferentes estudios bioquimicos han determinado que el mayor defecto en el
metabolismo energético de los pacientes con esta neuropatia esta caracterizado por
la disfuncién mitocondrial (Figura 5); sin dejar de lado los procesos inflamatorios,
dafio por excitotoxicidad y dafio a nivel transcripcional que han sido identificados
como factores causales para el desarrollo, no solo de la EH, sino también de otros

desordenes neurodegenerativos.

Las mitocondrias del cerebro podrian conducir a una deficiencia severa en la
generacion de energia asi como un incremento en la produccién de ERO y culminar

en la muerte neuronal (Chaturvedi, 2013).
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Las mitocondrias de los pacientes con Huntington presentan alteraciones en la
funcion de la CTE, en particular los complejos Il y I, propiciando una disminucion
significativa en la oxidacion del succinato y en la sintesis de ATP, aunada a un

aumento en la generacion de ERO (Tunez, 2010).

| | ] v \'}
intermembrane
space Ap

inner
membrane

matrix ATP

Figura 5. Cadena respiratoria mitocondrial. Los complejos | a IV de la CTE que catalizan la
FOSOX estan en verde. Los e~ donados durante la reduccién de ubiquinona (Q) por NADH son
transportados a través de los complejos I, lll y citocromo ¢ (cit ¢) al complejo IV, quien los transfiere
al O, para generar agua. Durante este proceso 10 protones (H*) por cada 2e- son bombeados de la
matriz al espacio intermembranal por los complejos I, 11l y IV, generando un gradiente de H* (Ap) que
cruza la membrana interna, contribuyendo al potencial de membrana mitocondrial (A%y). Este
gradiente es utilizado por la ATPsintasa (en rojo), también llamada complejo V, para la sintesis de
ATP a partir de ADP y P;. Las toxinas utilizadas en modelos experimentales de las enfermedades de
GB tienen como blancos el complejo | y Il (Tomado de Gubellini, 2010).

La produccién de ERO se ha asociado a la excitotoxicidad promoviendo la liberacion
masiva de iones calcio (Ca?*) de la mitocondria y del reticulo endoplasmico al
citoplasma, activando a la sintasa de 6xido nitrico neural (nNOS, también llamada
oxido nitrico sintasa tipo | (NOS-I), por sus siglas en inglés, con la subsecuente
produccion de NO. Despues, el NO reacciona con el anion superoxido (O27) de la

CTE generando al peroxinitrito (ONOO").
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Estos eventos crean un desbalance entre el sistema oxidante/antioxidante
caracterizado por la produccion excesiva de ERO y la reduccion en el sistema
antioxidante, promoviendo un estado de EO (Tunez, 2010); este fendbmeno esta
asociado con dafo celular y muerte neuronal (Vonsattel, 1985; DiFligia, 1997; Eskenazi,

2007).

Por todo lo anterior, es importante generar modelos que mimeticen el fenotipo de la
EH, asi como los mecanismos bioquimicos-moleculares y cambios celulares que lo
induzcan para lograr comprender esta neuropatia, y con ello brindar estrategias
terapéuticas que ayuden a disminuir los sintomas y proporcionar una mejor calidad

de vida a los pacientes.

1.3 MODELOS PARA LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON: ACIDO 3-
NITROPROPIONICO

Por muchos afos, los modelos de la EH se generaban mediante la lesion estriatal
de los animales, haciendo uso de neurotoxinas (Pouladi, 2013). Puesto que el sitio
primario de neurodegeneracion es el estriado, las inyecciones intraestriatales de
agonistas del receptor de glutamato tenian como resultado la pérdida selectiva de
neuronas GABAérgicas. Los primeros modelos neurotéxicos empleaban el acido
iboténico (Al) y el acido kainico (KA); posteriormente estos compuestos fueron

suplantados por acido quinolinico (QA) (Figura 6).

Ademas de los agonistas de glutamato, la administracién periférica de toxinas
mitocondriales como malonato (MA) y acido 3-nitropropionico (3NP) (Figura 6) son
usados para generar el modelo de lesién de la neuropatia (Pouladi, 2013). A grandes

30



rasgos, estas toxinas causan disminucién de energia celular, y un tratamiento
cronico resulta en la formacion espontdnea de lesiones bilaterales,
predominantemente en el cuerpo estriado. El objetivo del uso de estos modelos es

obtener candidatos terapéuticos y nuevos enfoques para la terapia (Ross y Tabrizi,

T

=. X N/O N COOH
%OH \ / NH; P
H O o N COOH

Acido quinolinico

2011).

Acido kainico Acido iboténico

\(Ij/ 0
CH O‘\ /'\/U\
[ SN OH
/C\ |
o o O Acido 3-
Malonato nitropropionico

Figura 6. Estructura quimicas de los agentes neurotdxicos
utilizados para lesién excitotoxica para la EH.

El particular, el modelo de 3NP es un buen modelo “fenotipico” de la EH, ya que
aungque no esta directamente asociado a la expresion de la proteina Htt mutada
(mHtt), este modelo puede mimetizar y reproducir los sintomas hipercinéticos e
hipocinéticos, dependiendo del tiempo y dosis administrada. De acuerdo a
Borlongan y colaboradores, los cambios de comportamiento observados en
animales a los cuales se les ha administrado 3NP podrian resumirse en tres fases:
(a) etapa de somnolencia, (b) marcha descoordinada y (c) decubito ventral y lateral

(Borlongan, 1997a).
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El 3NP inhibe a la enzima succinato deshidrogenasa (SDH) mitocondrial, la cual
esta activa en el CK y en la CTE durante la sintesis de ATP (Alexi, 1998). El 3NP
estructuralmente reemplaza el sustrato de la SDH (el &cido succinico, Figura 7); la
forma dianion del 3NP se une a la SDH, llevando a cabo la formacion del
nitroacrilato, el cual reacciona con un grupo tilo esencial de la SDH y permanece
covalentemente unido a la enzima, bloqueando irreversiblemente su actividad (Alexi,
1998; Brouillet, 1999) (Figura 8); este efecto se produce en nucleo estriado de manera

preferente a otras regiones del cerebro.

COOH COOH

| |
(“in CH,

I

N 1k
COOH NO,

Acido Acido 3-
succinico nitropropionico

Figura 7. Estructura quimica del 3NP, el
cual imita al sustrato acido succinico.

El 3NP no Unicamente involucra excitotoxicidad, también esta relacionado con la
generacion de EO. Algunos de los eventos y factores relacionados con la

degeneracion estriatal llevada a cabo por 3NP se resumen en la Figura 9.
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3-nitropropionate binding Formation of 3-nitroacrylate IRREVERSIBLE INACTIVATION

Figura 8. Inhibicién irreversible de la SDH por el 3NP (Tomado de Alexi, 1998)

Brevemente, (en modelos in vitro e in vivo) el 3NP inhibe el sitio catalitico de la SDH,
blogueando a la CTE y el CK, produciendo una disminucién en el AWmYy la sintesis
de ATP. Asi mismo, el 3NP induce un aumento de Ca?* citosélico que activa
enzimas dependientes de Ca?*, incluyendo la NOS, la cual permite un incremento
de ERN; aunado a ello, la perturbacion mitocondrial inducida por 3NP est& asociada
con la produccién masiva de ERO. Ademas, la activacion de calpainas produce el
rompimiento de una gran cantidad de proteinas (Brouillet, 2005), todo lo cual produce

dafios irreversibles y eventualmente, la muerte celular.

La neurodegeneracion involucra procesos inflamatorios agudos, ya que la
aplicacion in vitro de 3NP también se ha relacionado con la activacion de NFkB
(Napolitano, 2008); asociado a ello, la intoxicacién con esta micotoxina incrementa el
EO induciendo la pérdida neuronal estriatal. Se sabe que algunos agentes que
generan ERO/ERN de manera controlada pueden activar a Nrf2 u otros mecanismos
que intenten prevenir, proteger y recuperar a los tejidos del insulto inducido por 3NP

(Cho, 2002; Lee, 2003; Gao y Talalay, 2004).

El 3NP induce degeneracion del caudado-putamen (nucleo estriado) (De Oca

Balderas, 2013), causando degeneracion en las neuronas espinosas medianas
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GABAérgicas en el estriado (Beal, 1993), pero también induce lesiones cerebrales
en otras areas localizadas en el hipocampo, talamo y corteza cerebral (Borlongan,
1997a); estas lesiones estan acompafiadas de gliosis moderada, disminucion en la
actividad de la citocromo oxidasa, y una preservacion relativa de interneuronas

positivas a NADPH diaforasa y aferentes estriatales dopaminérgicas (Bossi, 1993).

[ k=

Muerte Celular
(Apoptosis/Necrosis)

Figura 9. Mecanismo intracelular de la degeneracion de
neuronas estriatales inducidas por 3NP.

1.4 FACTOR NUCLEAR ERITROIDE TIPO 2: Nrf2 E INDUCTORES

Los antioxidantes celulares son cruciales para reducir el EO y prevenir la muerte
neuronal (Satoh, 2006). Recientemente se han elucidado rutas que inducen la
activacion transcripcional que involucra enzimas antioxidantes y/o a traves de las
modificaciones en el estado redox que puedan modular la actividad de estos
factores de transcripcién, como por ejemplo NFkB, AP1 y Nrf2 (Forman, 2004; Jones,

2008).
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Nrf2 es el factor nuclear eritroide-2 (Luna-Lépez, 2010), un potente activador
transcripcional que participa en la induccién coordinada de genes para proteinas de
fase Il, a través de la activacion del elemento de respuesta antioxidante/elemento
de respuesta a electrofilos (ARE/EpRE) (Jaiswal, 2004). ARE es un elemento
esencial que actla en cis, para la activacion transcripcional de genes de fase I,
incluyendo enzimas como hemo-oxigenasa-1 (HO-1), NADPH-
quinonaoxidoreductasa-1 (NQO1) y y-glutamilcisteinligasa (y-GCL); estas enzimas
proveen citoproteccion eficiente, en parte, regulando el estado redox intracelular
(Gong, 2002; Itoh, 2004). Cabe mencionar que este tipo de proteinas reducen la
electrofilicidad de los metabolitos carcin6genos y xenobioticos mediante su
conjugacion enzimatica con ligandos enddgenos, por ejemplo, glutation (GSH)
(Konigsberg, 2008), y asi protegen a las células contra el dafio generado por el EO/EN
(Itoh, 1997). Aunque, HO-1 no es una enzima de fase Il, ha tomado especial atencién
debido a sus efectos terapéuticos contra las enfermedades neurodegenerativas

(Satoh, 2006).

Bajo condiciones normales, Nrf2 es secuestrado en el citoplasma por su proteina
represora Keapl (ltoh, 1999), y degradado via proteosoma. En respuesta a los
activadores/inductores de Nrf2 que cambian el estado redox, varias de las cisteinas
gue conforman a Keapl se oxidan, lo cual inhibe la ubiquitinacién de Nrf2,
resultando en la estabilizacién de Nrf2 y permitiendo su fosforilacion. Posteriormente
el factor se transloca al nucleo, en donde forma un heterodimero con proteinas

pequefias Maf (McMahon, 2006; Tong, 2007; Zhao, 2009). El heterodimero Nrf2-Maf se
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une a ARE/EpRE para activar la transcripcion de genes blanco para proteccion

celular (Figura 10, (Koh, 2009; Buelna-Chontal y Zazueta, 2013)).

Molecular Mechanism Activating the Nrf2-Keap1 Pathway

YOV VVVBVVVBVVCCIVOOCVLVTIVVVVVVTIVOVVLOIN

Figura 10. Mecanismo de activacion del factor de transcripcién Nrf2 (Tomado de
Buelna-Chontal y Zazueta, 2013).

Entre los inductores de Nrf2 mas estudiados se encuentra la tert-butilhidroquinona
(tBHQ) (Figura 11), un compuesto fendlico derivado del 3-tert-butilhidroxianisol
(BHA); el cual ademas de poseer propiedades antioxidantes, ha sido ampliamente

usado como conservador en alimentos (Nishizono, 2000; Koh, 2009).
OH
C—CHj;

CH;
OH

Figura 11. Estructura
guimica del tert-
butilhidroquinona (tBHQ)
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Se ha documentado que tBHQ protege animales y lineas celulares contra el dafio
toxico e insulto oxidante debido a que induce la activacion transcripcional de Nrf2,
incrementando la estabilidad de la proteina (Gharavi, 2007; Tasset, 2010).Ademas,
tBHQ protege contra la radiacion y dafio por toxicidad de varios xenobioticos
(Ahmed, 1996). Sin embargo, tBHQ debe metabolizarse para activar a Nrf2 (auto-
oxidacion); es decir, su producto de oxidacion, tert-butilbenzoquinona (tBQ), es el
inductor de este efecto, debido a sus propiedades electrofilicas, ademas de estar
asociado con la generaciéon de ERO (Wang, 2010; Abiko, 2011) (Figura 12). Sin
embargo, las contribuciones relativas del EO y la modificacion covalente de tBQ

derivadas de tBHQ por la activacion de Nrf2 no han sido bien entendidas.

oxidati C(CHz)3
xidative
aap1 —SH modification?

o TBQA-
Covalent
maodification? i

7.
m
<j/C(CH ala (CHs)s

TBHQ
OCH,4 OH

Figura 12. Mecanismo de tBHQ (Tomado de Abiko,
2011)
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2. ANTECEDENTES

Varios estudios han demostrado que el uso del inductor tBHQ, ademas de poseer
propiedades antioxidantes, tiene la capacidad de promover la translocacion nuclear
del factor de transcripcion Nrf2 in vitro (Tasset, 2010; Patel, 2012). En respuesta a EO,
el factor de transcripcion Nrf2 se transloca del citoplasma al nucleo, permitiendo la
expresion de genes con actividad antioxidante, como glutation S-transferasa (GST),
superéxido dismutasa (SOD) y HO-1, entre otros (Zhao, 2009; Durante, 2010; Colin-

Gonzélez, 2013).

En un estudio se utilizé el modelo animal in vivo de la EH con el objetivo de investigar
si la toxicidad del 3NP puede ser atenuada por la actividad inducible (mediante
tBHQ) o constitutiva de Nrf2, observandose que tBHQ disminuye el dafio producido
por 3NP en ratones Nrf2*"-, pero no en Nrf2”-, confirmando la accién especifica del
inductor de Nrf2 in vivo. Por otro lado, en cultivo de astrocitos, el 3NP incremento la
actividad de Nrf2, permitiendo la expresion de genes dependientes de ARE,
proporcionando un mecanismo potencial para la sensibilidad de animales Nrf27- a
la toxicidad por 3NP in vivo en un modelo de animales jovenes (Shih, 2005); sin
embargo, el papel de tBHQ/Nrf2 y 3NP en modelos de animales viejos ain no ha
sido esclarecido. Por otro lado, en datos publicados por nuestro grupo de trabajo se
utilizaron astrocitos como modelo de estudio, los cuales fueron tratados con
diversos agentes neurotoxicos para inducir efectos diferenciales en astrocitos
obtenidos de ratas neonatas, adultas y viejas, teniendo especial énfasis en eventos

vinculados con EO como fuente potencial de dafio. Los resultados demostraron que
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hay una disminucién en la viabilidad celular, asi como una disminucién en la funcion
mitocondrial en ambos grupos; en lo que respecta al dafio oxidante, los astrocitos
tratados con el mismo agente neurotdxico sufrieron mayor dafio en el grupo de
células provenientes de ratas viejas. Bajo estas mismas condiciones se observo que
hay una participacion activa de Nrf2 en los astrocitos de animales viejos al activarse
los genes de enzimas antioxidantes como GST y y-GCS, modulados por Nrf2
(Alarcén-Aguilar, 2014). En este sentido, datos mas recientes de nuestro grupo de
trabajo mostraron que aquellos astrocitos provenientes de ratas viejas son mas
susceptibles a la toxicidad de un agente oxidante que los astrocitos de ratas
neonatas. Al ser pre-tratadas con tBHQ, los astrocitos de ratas viejas activaron a
Nrf2 de manera significativa, incrementando a GST y y-GCS para desarrollar

proteccion celular (Alarcon-Aguilar, 2014).
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3. JUSTIFICACION

El cerebro es un 6rgano particularmente susceptible al dafio por EO puesto que
tiene una gran demanda oxigénica y una baja cantidad de antioxidantes; por esto,
este tejido pierde sus funciones durante el envejecimiento, generando condiciones
propicias para el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas. Se sabe que
existen diversos inductores quimicos de Nrf2 que promueven la translocacion
nuclear de este factor, entre los cuales se encuentra el tBHQ, que ademas de ser
un electrdfilo, es capaz de reaccionar con los grupos tioles nucleofilicos, incluyendo
grupos sulfhidrilos (Dinkova-Kostova y Talalay, 2008). El uso de este tipo de inductores
ha demostrado proteger a los animales y las células de agentes toxicos. Sin
embargo, la mayoria de los estudios publicados han usado modelos de animales
jovenes in vitro e in vivo o deletando a la proteina in vivo, por lo que la interrogante
se basa en saber si los animales viejos seran capaces de inducir la respuesta

antioxidante via Nrf2 y obtener asi proteccién contra diversos estimulos toxicos.

Con estos antecedentes, surge el interés de esclarecer que sucede en un modelo
in vivo, en ratas viejas, al administrar 3NP para generar EO, y al mismo tiempo
reproducir algunas de las caracteristicas de la EH, para después determinar si estos
organismos responden al pre-tratamiento (PreT) con tBHQ y son capaces de activar
a Nrf2 como mecanismo de proteccion contra el dafio producido por el agente

neurotoxico.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Seran las células cerebrales provenientes de ratas viejas capaces de inducir una
respuesta antioxidante y activar al factor de transcripcion Nrf2 como mecanismo de
defensa ante el dafio producido por un agente oxidante cuando se pre-acondicionan

con tBHQ?
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5. HIPOTESIS

El envejecimiento esta relacionado con la acumulacién de dafios generados por EO
alo largo de la vida de un organismo. Por lo tanto, si los animales viejos son capaces
de activar una respuesta antioxidante mediante la induccion de la via Nrf2 a través
del PreT con tBHQ, entonces se lograra disminuir o contrarrestar el dafio oxidante

producido por la neurotoxina 3NP.
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6. OBJETIVO GENERAL

Determinar la capacidad de proteccién del tBHQ sobre el DO producido por el
tratamiento con 3NP, evaluando la respuesta antioxidante a través de la activacion

de Nrf2 en ratas viejas.

6.1 OBJETIVOS PARTICULARES

» Establecer la dosis optima de tBHQ y 3NP en un modelo in vivo (ratas
adultas). Obtener curva dosis-respuesta.

» Evaluar la conducta motora del grupo tratado con 3NP en comparacion al
grupo control, en ratas adultas y viejas.

» Cuantificar si el tratamiento con tBHQ y la activacién de Nrf2 protegen las
alteraciones conductuales y morfoldgicas inducidas por el tratamiento con
3NP en los grupos experimentales.

» Determinar si la proteccion de tBHQ induce un aumento en el contenido de
Nrf2 en el nicleo en los grupos experimentales.

» Cuantificar los niveles de enzimas antioxidantes moduladas por Nrf2 (GST,
HO-1, SOD-1).

» Evaluar el estado redox de cada grupo experimental mediante el cociente de

GSH/GSSG y oxidacion de proteinas.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 ANIMALES

Para la realizacion de la presente tesis, se utilizaron ratas hembras de la cepa Wistar
de 9 y de 24 meses de edad (adultas (350 gr) y viejas (550 gr) respectivamente).
Las ratas fueron donadas por el bioterio de la Universidad Autonoma Metropolitana
Unidad Iztapalapa (UAM-I), a cargo de la MVZ Rocio Gonzalez Vieira. Los animales
se mantuvieron en condiciones estandar de temperatura ambiente 25 + 3°C, con un
ciclo de luz normal (12 horas) y obscuridad (12 horas) y con libre acceso a comida
y agua. Se manejaron de acuerdo a los criterios establecidos por la “Guia para el
cuidado de los Animales de Laboratorio” (Edicion Mexicana auspiciada por la

Academia Nacional de Medicina) y a la Norma Oficial Mexicana 062-Z00-1999.

7.2 GRUPOS EXPERIMENTALES

Se utilizé un grupo control (Ct) al que solo se administré solucién salina (vehiculo).
La administracion de tBHQ y 3NP se realizO por separado, ambas a una
concentracion establecida por una curva dosis-respuesta (C DR). Por ultimo, una
vez establecidas las concentraciones del inductor y del agente neurotéxico, se
administré tBHQ+3NP a un grupo experimental (Figura 13). Al término de los
tratamientos, los animales fueron anestesiados y sacrificados para obtener el

cerebro y llevar a cabo las determinaciones establecidas.
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Figura 13. Esquema de administracion para los grupos experimentales

7.3 AISLAMIENTO DE PROTEINAS

Para el andlisis por Western blot (WB) se realiz6 la técnica de fraccionamiento de
tejido para obtener la fraccion nuclear y citosélica. Brevemente, se tomaron
aproximadamente 25 mg de tejido (cerebro) y se homogenizaron en buffer de
extraccion (Buffer A: 10 mM HEPES, 10 mM KCI, 0.1 mM EDTA, 0.1 mM EGTA, pH
7.9, y justo antes de usar se adicion6 1 mM DTT y 0.1 mM PMSF). El homogenado
se centrifugd a 3500 rpm por 10 min a 2°C y el sobrenadante se volvié a centrifugar
a 14,000 rpm por 30 min a 4°C (fraccion citosolica, FC). Al pellet se le agregé
buffer A adicionando IGEPAL y se homogenizé y centrifug6é a 3500 rpm por 10 min
a 4°C. Se recupero el pellet y se adicion6 el buffer C (20 mM HEPES, 0.4 mM NacCl,
1 mM EDTA, 1 mM EGTA, pH 7.9, junto con 1 mM DTT y 1 mM PMSF) ademas de
(NH4)2S0O4. Se homogenizé y se centrifugd a 14000 rpm por 1 hora a 4°C, y el

sobrenadante se tom6 como fraccion nuclear (FN).
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7.4 CUANTIFICACION DE PROTEINA

Una vez obtenidas las fracciones nuclear y citosdlica, la concentracion de proteina
fue determinada en el sobrenadante usando el agente comercial Bradford [BioRad,

Hercules CA, USA] (Bradford, 1976).

7.5 WESTERN BLOT

Después de cada tratamiento descrito de acuerdo al protocolo experimental (Figura
13), se prepararon homogenados de cerebro para realizar el analisis de WB, y con
ello determinar el contenido de Nrf2 a las diferentes concentraciones de la CDR
para tBHQ y 3NP, asi como para el grupo experimental de tBHQ+3NP en ambas
fracciones celulares. Se cuantificd el contenido de enzimas antioxidantes de cada
grupo experimental en la FC. Para ello, las proteinas se separaron por SDS-PAGE
usando gel de resolucién al 12%; después de la electroforesis, las proteinas se
transfirieron a membranas de difluoruro de polivinilideno [PVDF, Amersham
Hybond™-P]. Los sitios de unién no especificos se bloquearon por 1h a temperatura
ambiente con 8% (w/v) de leche descremada. Se realizaron lavados a temperatura
ambiente con TBS-T. Las membranas fueron incubadas toda la noche a 4°C con
anticuerpo primario; subsecuentemente se realizaron lavados con TBS-T. Las
membranas se incubaron (90 min a temperatura ambiente) con anticuerpo
secundario conjugado con peroxidasa de rabano [HRP, Santa Cruz Biotechnology]
en buffer TBS-T, y después se realizaron lavados a temperatura ambiente con buffer

TBS-T. Las bandas se detectaron por quimioluminiscencia [Inmobilon™ Western,
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Millipore, Bellerica, USA] y se cuantifico la intensidad de pixeles mediante el
programa de Kodak® [LOGIC 1500]. Los anticuerpos primarios utilizados: anti-Nrf2,
anti-GST, anti-SOD, anti-NFkB p50, anti-NFkB p65, anti-Lamina [Santa Cruz

Biotechnology], anti-HO-1 [BioVision], anti-PGC1a [Abcam] y anti-Actina.

7.6 DERIVATIZACION DE LAS PROTEINAS OXIDADAS EN CEREBRO

Una vez que se tuvieron los tejidos homogenizados, se tomaron 5 ug de proteina, a
los cuales se les adicion6 5 pl de dodecilsulfato de sodio (SDS) al 12%. Después
de 5 min se adicionaron 10 ul de 2,4-dinitrofenilhidrazina (DNPH, 1X) y la mezcla
de reaccion se dejo incubar a temperatura ambiente por 15 min, seguido por la
adicién de 7.5 pl de solucion neutralizadora a todas las muestras. Veinticinco
microgramos de las proteinas derivatizadas con dinitrofenilhidrazona (DNP) fueron
separadas por SDS-PAGE (gel de resolucion al 12%), seguido por un WB usando
membrana de PVDF de acuerdo al protocolo para la deteccion de proteinas
oxidadas Oxiblot™ (No. catalogo S7150; Millipore, Billerica, MA). La membrana se
incubo con el anticuerpo primario especifico para el motivo DNP. Este paso fue
seguido por la incubacion con un anticuerpo secundario conjugado con HRP (goat
anti-rabbit 1gG) dirigido contra el anticuerpo primario. Las bandas de la proteina
fueron escaneadas y su intensidad fue cuantificada usando un densitdmetro. Las
bandas se detectaron por quimioluminiscencia [Inmobilon™ Western, Millipore,
Bellerica, USA] y se cuantifico la intensidad de pixeles mediante el programa de

Kodak® [LOGIC 1500] (Alarcén-Aguilar, 2014).
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7.7 EVALUACION DE LA CONDUCTA

La prueba de conducta empleada para el modelo de 3NP fue la conducta
locomotora [Versamax Animal Activity Monitor]. La prueba se realizé en la
oscuridad, con un tiempo de 15 min por cada animal. Se emple6 el equipo
[AccuScan Instruments, Inc. Columbus, Ohio USA], que registra la medicion de los
movimientos horizontales (MH), movimientos verticales (MV) y la distancia total

recorrida (DTR) (Pérez-De la Cruz, 2009).

7.8 ANALISIS HISTOLOGICO

Una vez que se obtuvieron los grupos experimentales, todos los animales fueron
anestesiados via intraperitoneal (ip) con 500 yl de pentobarbital de sodio y se
perfundieron via transcardiaca con 0.9% de solucién salina que contenia heparina
(200/1 viv), seguido de p-formaldehido al 4% a 4°C. Los cerebros fueron extraidos,
posteriormente fijados en p-formaldehido al 4% por 2 dias y embebidos en parafina.
Los tejidos fijados se seccionaron en serie en un microtomo 820 HistoSTAT
[American Instrument Exchange Inc., Haverhill, MA, USA]. Se obtuvieron las
secciones del cuerpo estriado (5 ym de espesor) cada 100 ym, cubriendo una
distancia total de 300 ym (100 pym anterior y 100 um posterior al trayecto de la
navaja). Todas las secciones se tifieron con hematoxilina-eosina (H&E) para
visualizar los cuerpos celulares, usando un analizador de imagenes IM100 [Leica

Cambridge, UK] (Colin-Gonzalez, 2011).
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7.9 DETECCION INMUNOHISTOQUIMICA DE LA PROTEINA ACIDICA
FIBRILAR GLIAL (GFAP)

La deteccion de GFAP fue empleada como un marcador morfolégico de gliosis
reactiva. Brevemente, los cerebros se fijaron en 4% de p-formaldehido por 2 dias,
embebidos en parafina y rebanados en secciones de 5 ym de grosor. Todas las
secciones fueron marcadas inmunohistoquimicamente y desparafinadas en una
serie de xileno y alcohol, y lavadas 3 veces en PBS. Después de lavar, las secciones
se incubaron en 1% de H202 por 10 min para apagar la actividad del peréxido
enddgeno. Una vez més, las secciones se lavaron en PBS (2 veces por 5 min),
incubadas en 10 mM de citrato de sodio (NasCsHs07) a pH 6.0 en bafio de agua por
30 min, lavadas tres veces en buffer PBS, e incubadas en 1% de albumina sérica
bovina (BSA) para bloquear la inmunoreactividad no especifica. Después de lavar
2 veces consecutivas con buffer Tris, las secciones fueron incubadas toda la noche
a 4°C en buffer Tris que contenia el anticuerpo primario que reconoce a GFAP
(diluciéon 1:100) [DAKO; Dakocytomation, Carpinteria, CA, USA]. El anticuerpo
secundario fue anti-rabbit conjugado con HRP [DAKO Kit, Dakocytomation], y las
secciones fueron visualizadas con diaminobenzidina. Las secciones fueron co-
tefiidas con hematoxilina, y entonces se montaron y visualizaron. Las secciones
marcadas fueron examinadas usando un analizador de imagenes IM100 [Leica

Cambridge, UK] (Colin-Gonzalez, 2011).
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7.10 MEDICION DE GLUTATION (GSH) Y DISULFURO DE GLUTATION
(GSSG) EN CEREBROS

El contenido de glutation reducido (GSH) y glutation oxidado (GSSG) se determiné
por HPLC siguiendo un protocolo descrito por (Farriss, 1987; G6mez-Quiroz, 2008),
con algunas modificaciones. Brevemente, el cerebro fue colectado en 1 ml de &cido
perclorico/BPDS (APC/BPDS 1mM) y sonicado sobre hielo por 30 s; la suspension
fue centrifugada a 10000 rpm por 5 min a 4°C. Enseguida se utiliz6 el extracto puro
a una dilucién 1:10 con PBS, sin derivatizar. Se tomaron 100 ul de cada muestra y
fueron inyectadas al sistema de HPLC [Waters] y separados por una columna
Zorbax Eclipse XDB-C18 de 4.6 x 250 mm y 5 ym de particula, y se utiliz6 como
fase moévil 1% de acetonitrilo y un buffer de fosfato de potasio (KH2POa4) a pH 2.7
(20 mM). Los eluidos fueron medidos por deteccion ultravioleta a 265 nm. El area
bajo la curva se determiné mediante el uso de estandares de GSH/GSSG, partiendo

diferentes concentraciones (10, 25, 50, 100, 200 y 400 yM).

7.11 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos representan las medias + desviacion estandar (DE) de tres experimentos
independientes para cada experimento (p<0.001, p<0.01, p<0.05). Se realizd un
analisis de varianza de una via (ANOVA) seguida de un analisis post-test por

comparaciones multiples usando la prueba de Tukey [GraphPad Prism versién 6.0].
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8. RESULTADOS

8.1 CURVA DOSIS RESPUESTA DE tBHQ DURANTE LA ACTIVACION
DE Nrf2 EN CEREBRO DE RATAS ADULTAS

Se ha establecido que tBHQ puede usarse como inductor del factor de transcripcion
Nrf2 (Tasset, 2010), ya que tiene la capacidad de modificar el estado redox celular,
actuando como una molécula pro-oxidante e induciendo la oxidacion de Keapl, lo
que libera a Nrf2. Pero al mismo tiempo, tBHQ puede provocar EO y dafio celular.
Por lo tanto, para determinar si las dosis empleadas tenian algun efecto sobre la
translocacion de Nrf2 en respuesta a la exposicion de tBHQ, se realiz6 una CDR,
para asi poder establecer la concentracion experimental a la cual se lleva a cabo la
activacion de Nrf2 en el modelo in vivo. Para esta curva se emplearon ratas adultas
de 9 meses, y posteriormente los tiempos y dosis elegidas se usaron para tratar a

las ratas viejas de 24 meses.

La Figura 14 muestra los resultados obtenidos después de tratar a las ratas con
diferentes dosis de tBHQ: 0, 100, 150 y 200 mg/Kg, durante 7 dias. Nuestros
resultados sugieren que Nrf2 responde al tratamiento con tBHQ en la fraccion
nuclear (FN) a la concentracion de 100 mg/Kg, aunque no se encontraron
diferencias significativas con respecto al Cty al resto de las dosis (Figura 14). En
cuanto a la fraccion citosélica (FC), se aprecia que el mayor contenido de Nrf2 fue
a 150 mg/Kg (150% mas con respecto al control, p<0.05) (Figura 14), lo que sugiere

un incremento en su expresion.

51



tBHQ [Control, 100, 150, 200 mg/Kg; viai.p.]
| | [ 1 1 ] 1

T ! T ) ) ! ™
1 2 3 4 5 6 . Dias
Edad: 8 — 9 y 24 meses
n=3
44
ADULTOS -
>
FN FC CI d
@
Ct 100 150 200 Ct 100 150 200 ®,
S
Nrf2 o - - — l @
(57 kDa) g
Lamina w
i [—— | lll |l|
. 04
Actina |__, o ———— —l CtN 100 150 200 CtC 100 150 200
(42 kDa)

tBHQ (mg/Kg) tBHQ (mg/Kg)

Figura 14. Curva dosis respuesta de tBHQ durante la activacion de Nrf2, en
ratas adultas (9m).

Inmunoblot de la Curva Dosis-Respuesta de tBHQ durante la activacion de Nrf2.
El contenido de Nrf2 fue determinado por Western blot a las distintas
concentraciones de tBHQ (100, 150 y 200 mg/kg) en ratas adultas durante 7 dias.
El analisis densitométrico fue normalizado con lamina para la fraccién nuclear y
actina para la fraccién citosélica (como controles de carga) seguido de una
segunda normalizaciéon considerando al grupo control como 1. Abreviaturas:
Fraccién nuclear (FN), fraccion citosoélica (FC), Control nucleo (CtN), control
citosol (CtC). Los resultados representan la media + DE de tres experimentos
independientes. Para estos resultados * p < 0.05 150 mg/Kg vs CtC.

8.2 CURVA DOSIS RESPUESTA DEL EFECTO DE 3NP SOBRE LA
ACTIVACION DE Nrf2 EN CEREBRO DE RATAS ADULTAS

La vulnerabilidad de las células neuronales a las acciones nocivas de las ERO/ERN
resulta en el EO y EN; estos tipos de estrés juegan un papel determinante como

factores causales primarios en diversas neuropatias (Luna-Lépez, 2010).

El tratamiento con 3NP usado en nuestro modelo experimental tiene como intencion
desarrollar un estado de EO (dafio agudo), asi como modelar in vivo algunas de las
caracteristicas fisioldgicas de la patogénesis de la EH. Por lo que a través de una

CDR se establecid la dosis a utilizar para generar ambas condiciones; cabe
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mencionar que las dosis de la curva se establecieron con respecto a las reportadas

en la literatura (Borlongan, 1997a; Abdel-Wahab, 2005).

En la Figura 15 se presentan los resultados obtenidos en la activacion de Nrf2
después de que se realizo la administracion de 3NP a distintas concentraciones 0,
5, 10 y 20 mg/Kg de peso. Es importante mencionar que a la concentracion de 20
mg/Kg (en nuestras condiciones experimentales) generd mas del 70% de muerte en
nuestros animales experimentales después de dos dias de la primera
administracion, por lo que se eliminé de la CDR y de la figura. En general, en todos
los tratamientos se observaron cambios como inmovilidad en las patas traseras de
los animales, asi como disminucién en el peso corporal, lo cual concuerda con los
datos reportados por diversos grupos de trabajo (Borlongan, 1997a; Montes de Oca,

2013).

El andlisis de Western blot mostré que no se encontraron cambios significativos en
el contenido de Nrf2 (Figura 15) en la FN, lo que sugiere que 3NP no esté activando
directamente a Nrf2. Con respecto a la FC, se presentd una diferencia
estadisticamente significativa a la concentracion de 10 mg/Kg con respecto al Ct

(Figura 15).
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Figura 15. Curva dosis respuesta de 3NP durante la activacion de
Nrf2, en ratas adultas (9 m). Western blot de la C DR de 3NP durante
la activacion de Nrf2. El contenido de Nrf2 fue determinado por Western
blot a las distintas concentraciones de 3NP (5 y 10 mg/kg) en ratas
adultas durante 4 dias, dos dosis al dia. Abreviaturas: Fraccion nuclear
(FN), fraccién citosolica (FC), Control nucleo (CtN), control citosol
(CtC).Los resultados representan la media + DE de tres experimentos
independientes; * p < 0.05 vs CtC

8.3 COMPARACION DE LOS EFECTOS DEL PreAc CON tBHQ SOBRE
Nrf2 EN ANIMALES ADULTOS Y VIEJOS EXPUESTOS A TODOS LOS
TRATAMIENTOS.

Se decidié emplear las concentraciones establecidas en las CDR de tBHQ y 3NP
(100 mg/Kg y 10 mg/Kg, respectivamente) realizadas en ratas adultas, para evaluar
su efecto en ratas viejas, y se determind el contenido de Nrf2 bajo el mismo
esquema de tratamientos. En dichas condiciones experimentales se observd un
aumento importante en el contenido de Nrf2 en la FN del cerebro de ratas viejas
tratadas con tBHQ (100%). En cuanto a la neurotoxina, se aprecia que no hay un
aumento en los niveles de Nrf2 en la FN aungue no es estadisticamente significativo

(Figura 16), por lo que nuestros datos sugieren que hay cambios importantes en el
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contenido de Nrf2 bajo el tratamiento con tBHQ en ratas viejas. Una vez que se
observo el contenido de Nrf2 después del tratamiento de tBHQ y 3NP en ratas
adultas y viejas, se realizo la comparacion de los efectos en el contenido de Nrf2 en

animales adultos y seniles, pero esta vez PreT con tBHQ.

Nuestros datos arrojados del analisis de Western blot sugieren que los animales
viejos si llevan a cabo la translocacion de Nrf2 en comparacion a las ratas adultas
en donde se logra observar una translocacion de Nrf2 como respuesta de proteccion
luego de ser pre-acondicionadas con tBHQ, aunque no se encontraron diferencias
significativas; ademas se aprecia una disminucion en el contenido de Nrf2 en la FC
comparados con el Ct en ratas adultas, observandose un efecto similar en los
animales viejos (Figura 16), aunque nuestros resultados no son estadisticamente
significativos nos permiten determinar que los animales viejos podrian encender la

via de Nrf2 como mecanismo de proteccion.
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Figura 16. Translocacion nuclear de Nrf2 en ratas adultas (9m) y viejas (24 m) después de los
tratamientos con tBHQ, 3NP y PreAc.

Imagenes representativas de los Western blots de la FN y FC durante la activacion de Nrf2 tras el
tratamiento con tBHQ y 3NP en ratas viejas, asi como PreAc. Abreviaturas: Fraccion nuclear (FN),
fraccion citosdlica (FC). Los resultados representan la media + DE de tres experimentos
independientes. *p<0.05 vs tBHQ; 4p<0.05 vs Ct; $p< 0.05 vs 3NP; % *p<0.05 vs Ct.

55



8.5 ENZIMAS ANTIOXIDANTES MODULADAS POR Nrf2 EN
CEREBROS DE RATAS ADULTAS Y SENILES TRATADOS CON tBHQ,
3NP Y PreAc.

La activacion de Nrf2 permite llevar a cabo la transcripcion de genes de
enzimas antioxidantes para contender contra el dafio producido en la célula o como
parte de la activacion de la via candnica de Nrf2 para mantener el balance
redox en la célula (balance pro-oxidante/antioxidante). Ejemplo, de las enzimas
moduladas por Nrf2 se encuentran GST, y-GCS, SOD, HO-1 (Lee, 2003; Forman,
2004; Colin-Gonzélez, 2013). En la Figura 16 se observa que hay un incremento de
Nrf2 en la FN lo cual verifica que Nrf2 esta respondiendo al estimulo de tBHQ
induciendo la respuesta antioxidante en los animales viejos. En relacion a ello, el
hecho de no encontrar un aumento estadisticamente significativo de Nrf2 en
animales adultos y viejos puede ser importante, ya que como la translocacién de
Nrf2 al nGcleo es un evento transitorio, y estas determinaciones se realizaron solo
en un momento determinado, pudiera ser que el tiempo de mayor
inmunolocalizacién nuclear de Nrf2 no coincidiera con el tiempo en el cual se estan
llevando a cabo las determinaciones experimentales. Por ello se decidi6 evaluar el
contenido de algunas enzimas antioxidantes reguladas por Nrf2, ya el incremento
de las enzimas es un evento mas duradero que podria indicar la activaciéon previa

de Nrf2.

En este caso se determiné el contenido de algunas enzimas de fase Il, después de
ser tratadas unicamente con tBHQ. Como se observa en la Figura 17, en los

animales adultos no hay cambios significativos en las enzimas antioxidantes
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medidas; no asi en los animales seniles en donde la HO-1 presenta un aumento en
su contenido aunque no es estadisticamente significativo con respecto al Ct, en lo
que respecta a GST y SOD no se observan cambios significativos con respecto al

Ct en animales viejos.

Posteriormente investigamos si la toxina per se seria capaz de inducir alteraciones
redox caracterizadas por el incremento en la cantidad de las enzimas antioxidantes
(HO-1, GST, SOD (Cu/zZn)) en correlacion directa a su papel estimulatorio en la
regulacion de Nrf2. Se observa en la Figura 17 que las enzimas evaluadas no
aumentan su contenido después del tratamiento con 3NP en el caso de las ratas
adultas, a excepcion de HO-1 que presenta una disminucién significativa con
respecto a tBHQ (10%, p < 0.05). Mientras que en los animales viejos se observa
un aumento en HO-1 que no es estadisticamente significativo, en comparacion a
GST que presenta una disminucion estadisticamente significativa con respecto al
Ct (30%, p < 0.05). Para el caso de la SOD, se observa una disminucién en su
contenido aunque no es significativo. Como era de esperar, lo anterior indica que el
3NP por si mismo no logra incrementar las enzimas antioxidantes, a excepciéon de

HO-1 aunque esta no presenta diferencias con respecto al Ct.

Una vez comprobado que la toxina 3NP no activa la respuesta antioxidante y que el
tBHQ lo hace de manera significativa importante, se procedié a evaluar si el pre-
acondicionamiento con tBHQ conferia proteccion evaluando el aumento de dichas
enzimas antioxidantes. Como se puede observar en la Figura 16, las enzimas
antioxidantes determinadas en los cerebros de los animales adultos se encuentran

por debajo del Ct (90%, p<0.05, p<0.01 y p<0.001) siendo estadisticamente
57



significativos con respecto al grupo Ct. En lo que respecta a los animales seniles se
aprecia que estas enzimas se encuentran en niveles superiores en comparacion a
las ratas adultas, independientemente de las condiciones experimentales. Siendo la
GST quien se encuentra disminuida significativamente (70%, p<0.001) con respecto

al Ct en comparacion al resto de los tratamientos
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Figura 17. Comparacioén de las enzimas antioxidantes moduladas por Nrf2 en todos los
tratamientos en animales adultos y viejos.

Imagenes representativas de los Western blots de la FC durante la activacion de Nrf2 tras el
tratamiento con tBHQ y 3NP en ratas viejas, asi como PreAc. Los resultados representan la media =
DE de tres experimentos independientes. *p<0.05 vs tBHQ y Ct; **p<0.01 vs Ct y 3NP; ***p< 0.001
vs Ct; %p<0.05 vs Ct, tBHQ y 3NP; ¢p<0.001 vs Ct.
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8.8 PESO CORPORAL DE LAS RATAS ADULTAS Y VIEJAS
TRATADAS CON 3NP DESPUES DEL PreAc CON TBHQ

A continuacion se evalué si el pre-acondicionar a los animales con tBHQ podria
reflejarse en la recuperacion de la masa muscular (MM) y la conducta motora, en

comparacion al grupo tratado con 3NP.

La toxicidad por 3NP fue monitoreada a través del registro del PC (Figura 18) y los
sintomas motores (Figura 19). Una ventaja de utilizarla evaluacion conductual como
un complemento a la histologia es que puede realizarse repetidamente en los
mismos animales, proporcionando una medida de la progresion de la toxicidad 3NP

(Shih, 2005).

La pérdida de MM (Figura 18) debido a la exposicién al 3NP no solo se debe a su
posible accidon sobre otras regiones cerebrales (como los centros del apetito
(hipotalamo)), ya que el 3NP actla en toda célula que tenga mitocondrias (aunque
preferentemente se dirige a las del estriado) (Pérez-De la Cruz y Santamaria, 2007),
pero también a otros tejidos y grupos celulares de 6rganos periféricos. El origen,
entonces de la pérdida de peso, involucra diversos sistemas ademas que podria

deberse a pérdida de MM por déficit energético en células musculares, entre otras.
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Similar a otras toxinas mitocondriales, la neurotoxicidad de 3NP ha sido atribuida a
la produccién de ERO durante el dafio energético. De acuerdo con ello, estrategias
especificas para reducir el EO han mostrado atenuar el dafio neuronal relacionado
al 3NP y disfuncion neuroldgica; la propuesta en la presente investigacion es el PreT

con tBHQ.
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Figura 18. Registro del peso corporal de las ratas adultas y viejas tratadas con 3NP después
del PreT con tBHQ.

Registro de la pérdida de masa muscular en ratas adultas (a) y viejas (b) durante los diversos
tratamientos. El peso corporal fue evaluado antes de comenzar el esquema de administracion de 3NP
(asi como de tBHQ y tBHQ+3NP). El régimen del tratamiento con 3NP consistié de 16 inyecciones
via intraperitoneal en total, con una inyeccién cada 8 horas entre cada inyeccién (dos dosis al dia).
Todos los animales fueron anestesiados y sacrificados luego de cada tratamiento. Los resultados
representan la media + SEM de tres y cinco experimentos independientes para animales adultos y
viejos, respectivamente. Los rectangulos blancos representan los dias del grupo control, los
rectangulos negros el tratamiento con tBHQ y el rectangulo gris el esquema con 3NP.

Conforme a los resultados graficados en la Figura 18, se observa que el solo
tratamiento de tBHQ genera una disminucion del PC en ambos grupos de animales,
con mayor énfasis en las ratas adultas, aunque sin diferencias estadisticas. En lo
que respecta al PreT, se aprecia que tanto las ratas adultas como viejas logran
recuperar su masa corporal casi a niveles del Ct al término del tratamiento, aunque

este efecto no es estadisticamente significativo.
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8.9 CONDUCTA DE LAS RATAS ADULTAS Y VIEJAS TRATADAS CON
3NP DESPUES DEL PreAc CON tBHQ

Los resultados de comportamiento bajo las condiciones experimentales antes
mencionadas muestran una disminucion en la movilidad de los animales en el
tiempo y en el dispositivo en todos los grupos (incluidos controles, Figura 19), lo
cual es de esperarse pues llevan a cabo un proceso llamado habituacion. Es decir,
los animales llegan a reconocer el dispositivo y se mueven menos porque uno de
los instintos basicos de los roedores es la busqueda, pero al conocer bien su medio
“apagan” ese instinto. En relacién a la hipoactividad inducida por el 3NP, hay
reportes que la avalan (Pérez-De la Cruz, 2007) y se homologa a la etapa hipocinética
de los pacientes con Huntington, tanto en las ratas adultas como viejas (Figura 19).
Nuestros datos concuerdan con lo reportado por Borlongan, quien reporta un patron
hipercinético durante las primeras dos semanas después de la exposicion a 3NP,
seguido por un patron hipocinético pronunciado durante las ultimas dos semanas,
con alteraciones que son dependientes de la edad (Borlongan, 1995a, 1997b;
Koutouzis, 1994b). Cuando se toman en cuenta todos estos resultados, se sugiere
gue 3NP mimetiza tanto las etapas tempranas como tardias de la EH (Borlongan
1995b, Shear 1998). Varios estudios han definido tres etapas producida por 3NP
cuando es administrado a animales: 1) Somnolencia, 2) Marcha descoordinada con
movimientos estereotipados y de balanceo, y 3) decubito ventral y lateral (Borlongan
1995a). Aunado a ello, la administracion sistémica de 3NP resulta en lesiones en
ganglios basales con una disminucion inicial en la actividad motora, seguido por
episodios ocasionales de hiperactividad y movimientos anormales (por ejemplo,

temblor, rigidez, movimiento de cabeza) (Ludolph, 1991).
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En lo que respecta al antioxidante tBHQ, se observa un patron de hiperactividad en
ambos grupos de animales (adultos y viejos, Figura 19). Este patron no debe ser
interpretado como toxicidad, ya que el tBHQ podria estar estimulando la motricidad
pues puede favorecer procesos pro-energéticos per se. Aun cuando nuestros
resultados para las ratas viejas (n=2) y adultas no son estadisticamente
significativos por ser un numero pequefio de muestra, sugieren que el PreT con el
inductor de Nrf2 esta ejerciendo un papel de proteccion luego del dafio producido

por el agente neurotdxico.
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Figura 19. Registro de la conducta de las ratas adultas y viejas tratadas con 3NP después del PreAc con tBHQ.

La prueba de comportamiento evaluada para el modelo de 3NP fue la prueba de conducta motora. Los animales adultos (a) y viejos (b) con
los diferentes tratamientos fueron sometidos a dicha prueba por un tiempo de 15 min, después de lo cual fueron anestesiados y sacrificados para
las diferentes determinaciones experimentales. Los resultados representan la media + DE de tres y dos experimentos independientes para animales
adultos y viejos, respectivamente
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8.10 MORFOLOGIA DEL NUCLEO ESTRIADO Y ANALISIS
CUANTITATIVO DEL DANO CELULAR ESTRIATAL DE RATAS
ADULTAS Y VIEJAS DESPUES DE LOS TRATAMIENTOS

Las secciones del tejido estriatal fueron tefiidas con hematoxilina-eosina (H&E), y
los criterios generales considerados para evaluar a las neuronas dafiadas incluyen
ndcleos picnoticos y vacuolaciones citoplasmaticas. El numero de células
neuronales preservadas, dafiadas y totales fueron obtenidos como un promedio de
cinco campos seleccionados al azar de tres secciones de cuerpo estriado por rata.
Los datos se expresaron como dafio neuronal por campo. En contraste con un
aspecto bien conservado del tejido estriatal del grupo Ct, los animales tratados con
3NP (adultos y viejos, Figura 20) muestran un dafio celular considerable, revelando
una extensa pérdida de células neuronales a lo largo del cuerpo estriado,
abundantes nucleos picnéticos, células reducidas en tamafio y un aumento en el
volumen de los estriosomas. Sin embargo, no se observo destruccion del neuropilo.
Las muestras de animales a los cuales se les administré Unicamente tBHQ y los que
se pre-acondicionaron con tBHQ antes del tratamiento con 3NP, mostraron
diferencias con respecto al grupo tratado con 3NP, ya que se distingue una
apariencia normal del tejido estriatal similar al grupo Ct (Figura 20), lo cual se puede
reflejar en la evaluacion cuantitativa de los dafios en el nucleo estriado (Figura 21).
Los animales del grupo tratado con 3NP mostraron aproximadamente el 70% de
neuronas dafiadas (tanto para las adultas como seniles), con lesiones producidas
por el agente neurotoxico en caudado-putamen en comparacion al grupo Ct. Con

respecto al grupo tBHQ+3NP se observa una disminucion importante en las
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neuronas dafiadas (cerca del 10 y 20% para adultas y viejas, respectivamente) al
igual que en el grupo con tBHQ (aproximadamente 5y 20% para adultas y viejas,

respectivamente) (Figura 20 y 21).

Con todo lo anterior podemos afirmar que hay una pérdida importante de las
neuronas GABAérgicas al administrar 3NP, pero al ser pre-tratadas con el inductor
de Nrf2, el tejido estriatal se protege a niveles del Ct, tanto para los animales adultos

como seniles.
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Figura 20. Citoarquitectura del niicleo estriado de las ratas adultas y viejas tratadas con 3NP después del PreT con tBHQ.

Detalles morfoldgicos de tejidos estriatales de ratas adultas (a) y viejas (b). Los animales fueron inyectados con 3NP (10 mg/Kg, via ip), tBHQ (100
mg/Kg) y tBHQ+3NP (100+10 mg/Kg), anestesiados y sacrificados luego de cada tratamiento. Las muestras fueron procesadas de acuerdo a la
seccion de materiales y métodos. Los cambios morfolégicos fueron analizados por microscopia (40x), se muestran las células normales (flechas) y
las células picnéticas (punta de flecha).
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Figura 21. Andlisis cuantitativo del dafio observado en el
nucleo estriado de las ratas adultas y viejas tratadas con
3NP después del PreAc con tBHQ.

El andlisis cuantitativo se realiz6 contando el nimero de células
muertas en el analisis histoloégico del nicleo estriado en ratas
adultas y viejas con cada tratamiento. Los resultados
representan la media £ DE de 3 experimentos independientes
(ratas adultas), y de 2 experimentos independientes para las
ratas viejas. * p < 0.05 vs Ct, tBHQ vs 3NP, ** p < 0.01 3NP vs
tBHQ+3NP

8.11 DETECCION INMUNOHISTOQUIMICA Y ANALISIS CUANTITATIVO
DE LA PROTEINA GLIAL FIBRILAR ACIDICA (GFAP) EN TEJIDO
ESTRIATAL DE RATAS ADULTAS Y VIEJAS TRATADAS CON 3NP
DESPUES DEL PreAc CON tBHQ

Se sabe que los astrocitos tienen una gran variedad de funciones en el cerebro,
(Kettenman, 1995; Magistretti, 1999; Bezzi, 2001), en especial las que tienen que ver
con proteccidn y reparacion, por lo que cualquier tipo de lesion del SNC puede
estimular su proliferacion en una respuesta que se conoce como gliosis reactiva. Es
por ello que se realizé un andlisis inmunohistoquimico para identificar la presencia
de la proteina acida glial fibrilar (GFAP), una de las principales proteinas de

filamentos intermedios de las células gliales la mayor estructura del citoesqueleto
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en los astrocitos (Porchet, 2003), ademas de no encontrarse en otros tipos celulares

gue componen el tejido nervioso.

Las reacciones astrociticas podrian ocurrir durante el proceso normal de
envejecimiento. Como se observa en el detalle morfologico del tejido estriatal
(Figura 22), los niveles de GFAP incrementan con la edad (aproximadamente 4
veces mas) en comparacion a los adultos, esto debido a que GFAP se encuentra
mas en astrocitos maduros durante el envejecimiento y en astrocitos reactivos

(Porchet, 2003).

En la Figura 23 puede apreciarse que el tratamiento con 3NP induce un aumento
considerable de astrogliosis en ambos grupos experimentales (25 y 30% en adultos
y viejos, respectivamente). El proceso de astrogliosis es definido como el aumento
en el numero de astrocitos e hipertrofia de estas células y pueden también
observarse en muchos otros procesos como inflamacion del SNC y dafio vascular

(Porchet, 2003).

Es importante apreciar que tan solo con el tratamiento con tBHQ las ratas adultas
sufren un mayor dafio (cerca del 40%) en comparacion a las ratas viejas. La lesion
cerebral lleva a cabo la activacion de astrocitos, esto debido a que tBHQ no solo
posee propiedades antioxidantes, sino que puede actuar como agente pro-oxidante
pues en su ciclo de oxidacion-reduccion, puede llevar a cabo la produccion de ERO.
Estos eventos podrian no solo activar astrocitos, sino también activar a la microglia,
evento mediado por citocinas y factores de crecimiento como IL-1, IL-6, TGF-a

(Lenz, 1997). Con respecto al PreAc con tBHQ, hay una disminucion considerable
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de la astrogliosis en animales seniles, en comparacion a los adultos (Figura 23).
Nuestros datos sugieren que los animales viejos tienen capacidad de encender la

via Nrf2 como mecanismo de proteccion.
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Figura 22. Inmunohistoquimica de la proteina acidica fibrilar glial (GFAP) en el nacleo estriado de las ratas adultas y viejas tratadas con
3NP después del PreT con tBHQ.

La deteccion de GFAP fue empleada como marcador morfoldgico de gliosis reactiva. Los detalles morfologicos estriatales de ratas adultas (a) y
viejas (b) con los diversos tratamientos. Las muestras fueron procesadas de acuerdo a la seccion de materiales y métodos. Los cambios
morfolégicos fueron analizados por microscopia (40x).
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Figura 23. Analisis cuantitativo de la inmunohistoquimica
de la proteina acidica fibrilar glial (GFAP) en el nucleo
estriado de las ratas adultas y viejas tratadas con 3NP
después del PreT con tBHQ.

Comparacion del analisis morfolégico de la proteina GFAP del
ndcleo estriado en ratas adultas y viejas con cada tratamiento.
Los resultados representan la media £ DE de 3 experimentos
independientes (ratas adultas), y de 2 experimentos
independientes para las ratas viejas. * p < 0.05 vs Ct

8.12 CAMBIOS EN EL ESTADO REDOX EN EL CEREBRO DE LAS
RATAS ADULTAS Y VIEJAS TRATADAS CON 3NP DESPUES DEL
PreAc CON tBHQ

Una de las caracteristicas del envejecimiento es su capacidad reducida de
generar mecanismos homeostaticos celulares que protegen al cuerpo contra una
variedad de insultos oxidativos, toxicologicos y patolégicos (Harman, 1992;
Shigenaga, 1994; Beckman, 1998). En el cerebro, durante el envejecimiento las
concentraciones de glutation plasmatico disminuyen, lo cual podria indicar que la
disminucion de éste podria predisponer para el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas (Bains, 1997; Martinez-Samano, 2011). Por esa razon se
determind el estado redox en nuestro modelo a través del cociente GSH/GSSG en

los diferentes grupos experimentales. De manera interesante, al ser tratados con el
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3NP se observo una disminucion del cociente en ratas viejas y adultas (de casi 2
veces) con respecto al PreAc y Ct; estos datos resultan interesantes ya que el 3NP
genera un estado de estrés oxidante, como se ha reportado usando otros toxicos
como MPP+, LPS, entre otros (Garcia-Nogales, 1999; Fan, 2008; Alarcén-Aguilar, 2014).
Por lo tanto, el cociente GSH/GSSG en este modelo es un indicador sensible de
estrés oxidante en cerebro. Cuando los animales fueron pre-acondicionados con
tBHQ se observo un aumento del cociente GSH/GSSG que en el caso de los adultos
llega hasta los niveles del control, y en el caso de los animales viejos se observa

una disminucion con respecto al Ct (Figura 24).
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Figura 24. Cambios en el estado redox en el cerebro de las
ratas adultas y viejas tratadas con 3NP después del PreAc
con tBHQ

Comparacioén del estado redox en ratas adultas y viejas con cada
tratamiento. El cociente GSH/GSSG fue determinado mediante
HPLC. Los resultados representan la media + DE de 3
experimentos independientes (ratas adultas), y de 2
experimentos independientes para las ratas viejas. *p<0.05 vs Ct
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8.13 DETERMINACION DE PROTEINAS OXIDADAS EN EL CEREBRO
DE LAS RATAS ADULTAS Y VIEJAS TRATADAS CON 3NP DESPUES
DEL PreAc CON tBHQ

Otro de los marcadores usados para la medicion de EO es mediante la oxidacion
de proteinas. Para ello se realizé la comparacion de las proteinas oxidadas en los
grupos de estudio, observando que los animales viejos fueron los mas afectados
(Figura 25). En el grupo tratado con 3NP se observo un aumento considerable de
proteinas oxidadas en los cerebros de las ratas viejas (70%), el cual es
contrarrestado al pre-acondicionarse con tBHQ. En cuanto a las ratas adultas, se
aprecia que las tratadas con 3NP presentan valores de oxidacion semejantes al
grupo Ct y que de manera importante al PreAc con tBHQ este dafio pareciera que
aumenta. Ademas, de manera interesante, los animales adultos tratados con tBHQ

aumentan sus niveles de oxidacion (50% mas) con respecto a las ratas seniles
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Figura 25. Determinacion de proteinas oxidadas en el cerebro de las ratas adultas y viejas
tratadas con 3NP después del PreT con tBHQ.

La oxidacion de proteinas fue utilizada como marcador de estrés oxidante en animales adultos y
viejos. Se muestra la comparacion proteinas oxidadas usando como control de carga a actina, asi
como una segunda normalizacion tomando al control como 1. Los carriles vacios corresponden a
controles negativos. Los resultados representan la media + DE de 3 experimentos. *p<0.05 vs tBHQ,
Cty tBHQ+3NP vs 3NP Adultos, *p<0.05 vs Ct Viejo
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8.14 DETERMINACION DE LA PROTEINA PGC1l-a EN EL CEREBRO DE
LAS RATAS ADULTAS Y VIEJAS TRATADAS CON 3NP DESPUES DEL
PreAc CON TBHQ

El receptor activado por el proliferador de peroxisomas y coactivadoras a (PGC1a),
ademas de ser un potente supresor de las ERO (Cui, 2006; St-Pierre, 2006), €s un
coactivador transcripcional que interactia con varios factores de transcripcion,
incluyendo Nrf2 (Fujita, 2012) involucrados en una gran variedad de respuestas
biolégicas como la termogénesis adaptativa (Weydt, 2006), la B-oxidacion de acidos
grasos, el metabolismo de glucosa (Puigserver y Spiegelman, 2003) y la biogénesis
mitocondrial de varios tejidos (Liang y Ward, 2006; Reddy, 2009). Ademas, su
activacion puede tener efectos benéficos en el envejecimiento bajo condiciones
patologicas, afectando a tejidos como el corazén, cerebro y masculo esquelético
(Anderson y Prolla, 2009; Wenz, 2011). En relacién a ésto, se determiné el contenido
de PGCla en los modelos de estudio como un mecanismo de sobrevivencia o
proteccion adicional al efecto del PreAc con tBHQ. Sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas en los grupos tratados con respecto al control (Figura 26),
por lo que posiblemente el mecanismo no esté vinculado con la biogénesis

mitocondrial.
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Figura 26. Determinacién de la proteina PGC1-a en el cerebro de las ratas adultas y viejas
tratadas con 3NP después del PreT con tBHQ.

Inmunoblots representativos del contenido de la proteina de biogénesis mitocondrial (PGC1a). El
analisis densitométrico fue normalizado con lamina para la fracciéon nuclear y actina para la
fraccion citosoélica (como controles de carga) seguido de una segunda normalizacién considerando
al grupo control como 1. Los resultados representan la media + DE de tres experimentos
independientes.

8.15 DETERMINACION DEL FACTOR DE TRANSCRIPCION NFkB EN EL
CEREBRO DE LAS RATAS ADULTAS Y VIEJAS TRATADAS CON 3NP
DESPUES DEL PreAc CON tBHQ

Como es bien conocido, el factor NFKB es responsable de regular la transcripcion
de varios genes cuyos productos son criticos para generar una respuesta de
sobrevivencia apropiada para contrarrestar insultos como infeccion y dafio (Spencer,
1997). La elevacién del EO y exceso en ERO ha sido vinculada al proceso de
envejecimiento; en relacion a esto, las ERO sirven como una molécula sefializadora
intracelular, lo cual contribuye al proceso de activacion de NFkB en respuesta

directa a su estimulacion. Por ello medimos el contenido de NFkB en la FN en los
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diferentes tratamientos en ratas adultas y viejas. Sorprendentemente se encontrd
que los animales viejos llevan una mayor expresion de p65 y p50 en comparacion
al control (2 veces mas, p<0.05) al ser pre-acondicionados con tBHQ (Figura 27).
Paradojicamente, a los adultos bajo este mismo esquema de administracion se
encontré una expresion parcial en p50 (2 veces menos, p<0.05), con respecto a p65
que abate drasticamente su activacion (casi 3 veces, p<0.05) en comparacion a los
animales seniles. En lo que respecta a los grupos tratados con tBHQ y 3NP, se
observo que hay un patrén similar en las ratas adultas y viejas tanto para p65 como
p50; aunque con 3NP los animales adultos son los que presentan la mayor
expresion de NFkB con respecto al control, pues son estadisticamente significativos.
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Figura 27. Determinaciéon del factor de transcripcion NFkB en el cerebro de las ratas adultas
y viejas tratadas con 3NP después del PreAc con tBHQ.Los niveles de NFkB (subunidades p65
y p50) fueron determinados por Western blot en los diferentes tratamientos en ratas adultas y
viejas. El analisis densitométrico fue normalizado con lamina para la fraccion nuclear y actina para
la fraccion citosodlica (como controles de carga) seguido de una segunda normalizacion
considerando al grupo control como 1. Los resultados representan la media + DE de tres
experimentos independientes. *p<0.05 3NP vs Ct,* tBHQ+3NP vs tBHQ y 3NP, *p<0.05 3NP vs
Ct.
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9. DISCUSION

Con el cambio en la piramide poblacional y el aumento del numero de adultos
mayores, en los ultimos afos el estudio del envejecimiento ha tomado un papel
central, ya que es un factor de riesgo para el desarrollo de diversas enfermedades
incluyendo diabetes, cancer, enfermedades cardiovasculares y enfermedades
neurodegenerativas. Uno de los factores clave que se han propuesto como parte de
la etiologia de dichas patologias durante el envejecimiento es el estrés oxidante. En
este sentido, la teoria del envejecimiento por radicales libres de Harman postula que
la disminucién en las funciones bioquimicas y fisiolégicas asociadas al
envejecimiento es debida al incremento en el dafio oxidante acumulado a lo largo

de la vida de los organismos (Harman, 1956).

Por otro lado, se sabe que durante el envejecimiento normal, el cerebro presenta
una disminucion en el estado de sus defensas antioxidantes, lo que ha llevado a
proponer que los desérdenes cerebrales como Huntington, Parkinson y Alzheimer,
entre otros, estan caracterizados por tener un sistema antioxidante comprometido;
lo cual implica el estudio de nuevas vias para su intervencién basadas en

tratamientos antioxidantes.

Para estudiar la relacion del envejecimiento con las patologias antes mencionadas,
se han usado moléculas que logren reproducir en su mayor parte sus caracteristicas
bioguimicas y fisiopatoldgicas. El estudio de las enfermedades neurodegenerativas,
como la enfermedad de Huntington, es complicado debido a la diversidad de

eventos que las pueden originar, entre los que destacan los procesos
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genéticos, bioguimicos y ambientales, asi como el tipo celular que se ve afectado
en dichas patologias. Por eso, gran cantidad de estudios se han enfocado al dafio
a nivel neuronal, ya que la disfuncion en la comunicacion entre células es uno de
los eventos mas relevantes y caracteristicos de dichas enfermedades. Puesto que
la mitocondria es el sitio de mayor generacion de ERO, se ha empleado a las toxinas
mitocondriales con propiedades bioquimicas especificas para entender los

mecanismos patogénicos de dichas condiciones clinicas.

En la presente tesis se propuso emplear al agente oxidante 3NP para mimetizar
algunos de los cambios bioquimicos y conductuales que presentan las personas
con Huntington, y en particular para generar dafio oxidante en las células del
cerebro. En este sentido, y con el fin de disminuir el dafio oxidante producido por
dicha neurotoxina, se intento inducir la via de proteccién antioxidante activando al
factor de transcripcion Nrf2, usando un inductor conocido de dicha via tBHQ. Todo
ello se realizé en un modelo de animal in vivo de ratas seniles y se comparé contra
los efectos producidos en ratas adultas, puesto que hay muy poca informacién sobre

el efecto protector de inductores de Nrf2 en organismos viejos.

Puesto que existen pocos trabajos realizados en animales adultos y casi ninguno
en viejos, se determinaron las concentraciones y esquemas de tratamiento de los
agentes quimicos empleados. Ello se realiz6 en ratas adultas y una vez
estandarizado, se empled el mismo esquema en ratas viejas. La razén para ello es
gue es muy dificil y costoso tener a los animales viejos, por lo que solo se usaron
para las determinaciones experimentales. De modo que para determinar la

concentracion a la cual tBHQ induce la translocaciéon nuclear de Nrf2, se midi6 el
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contenido de éste en las fracciones citosélica y nuclear, observando que la
concentracion de 100 mg/Kg tBHQ por 7 dias es la ideal para llevar a cabo este
efecto. Lo anterior concuerda con lo reportado por Abdel-Wahab, quien demostré
que tBHQ fue capaz de revertir el dafio oxidante causado por el 2"-CH3-MPTP,
aunque los cambios histolégicos lograron mitigarse ligeramente (Abdel-Wahab,
2005). Por otro lado, Saykally y colaboradores, en un modelo de dafio cerebral
traumatico, al utilizar una concentracion de 100 mg de tBHQ por 7 dias, lograron
mejorar la memoria visual después del dafio, asi como una reduccion de caspasa-
3 en hipocampo, logrando neuroproteccion via Nrf2 (Saykally, 2012). En cuanto al
agente toxico 3NP, observamos que no induce la translocacion de Nrf2 al niicleo en
el caso de las ratas adultas, pues como se sabe, multiples residuos de cisteina
permiten que Keapl actie como un “interruptor® molecular respondiendo a
electrofilos’ERO con un cambio conformacional, liberando a Nrf2 para su
translocacion nuclear y la activacion de la expresion génica de enzimas
antioxidantes (Dinkova-Kostova, 2002; Itoh, 2003; Wakabayashi, 2004); no fue el caso
para el esquema de administraciéon de 3NP empleado. Esto a diferencia de lo que
se ha reportado para otros agentes como la 3-hidroxikinurenina (3-HK), que puede
modular la actividad proteica y antioxidante de Nrf2 en el estriado de rata, siendo la
3-HK una molécula que puede tener un papel dual en la célula, pudiendo ser toxica
0 no (Colin-Gonzalez, 2014). Por otra parte, la activacion de Nrf2 previene la
degeneracion estriatal inducida por 3NP e incrementa marcadores de estrés en
ratones (Yang, 2009). En este sentido, la induccion de la ruta Nrf2/ARE mejora el
rendimiento motor, atenda la degeneracion del cuerpo estriado, asi como el estrés

oxidante, y aumenta la supervivencia en ratones transgénicos con EH (Stack, 2010).
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De manera interesante, se encontr6 que las ratas viejas tratadas de manera
independiente con tBHQ o con 3NP si inducen la translocacion de Nrf2; este dato
resulta interesante puesto que no hay informacion relevante que explique este
efecto, por lo que podriamos sugerir que ambas moléculas modifican el estado
redox. Por un lado, el 3NP produce estrés oxidante en el cerebro debido a multiples
mecanismos: 1) Disminucién de ATP, despolarizacion de la membrana, incremento
en la liberacion de glutamato glial/neuronal, sobreactivacion de los receptores
ionotropicos NMDA de glutamato, acumulacién intracelular de Ca?* y una
produccion excesiva de ERO mitocondrial. 2) Activacion secundaria de enzimas
dependientes de Ca?* como la sintasa de 6xido nitrico (formacién de peroxinitrito) y
fosfolipasa A (produccion de mediadores inflamatorios). 3) Liberacion excesiva de
dopamina, el cual puede generar H202 cuando es metabolizado (Shih, 2005),
sugiriendo que la inhibicion metabdlica por 3NP actuaria como una sefial para llevar
a cabo la activacion de Nrf2. Por otro lado, tBHQ es el mayor metabolito del 3-tert-
butilhidroxianizol (BHQ) (Nakamura, 2003), y tanto BHQ y tBHQ pueden jugar un
papel pro-oxidante. Usando BHA (un antioxidante fendlico que rapidamente sufre
una O-desalquilacién por las isoenzimas de citocromo P450 para producir tBHQ
(Verhagen, 1989), se ha demostrado que la hidroquinona se auto-oxida a tert-
butilbenzoquinona (tBQ) y este metabolito esta asociado con la generacion de ERO.
BHA en si carece de propiedades para la activacion del oxigeno (Kahl, 1989, Gharavi,
2007). Las secuencias de las reacciones en el ciclo redox de tBHQ con tBQ permiten
la producciéon de Oz~ y H202 posiblemente durante la activacion metabdlica de BHA
(Abiko, 2011) (Figura 12). Con todo lo anterior, sugerimos que al generarse ERO,

estas reacciones son las que llevaran a cabo las modificaciones en el estado redox,
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y por tanto la disociacién del complejo Keap1/Nrf2 con la subsecuente translocacion
nuclear de Nrf2. Lo interesante es que al ver el efecto conductual, asi como la
histologia de los cerebros, se aprecia que tBHQ genera un efecto protector, mientras
que 3NP tiene un efecto dafino, lo cual nos sugiere que la activacion de Nrf2 y la
subsecuente via de proteccion si debié de inducirse de manera efectiva en el caso
de tBHQ, no asi en el de 3NP, donde posiblemente el cambio en el estado redox no
fue a niveles que pudieran ser regulados por las células, sino mas bien generadores

de estrés oxidante y dafio.

Un mecanismo importante de proteccion es mediante el PreT con diversos
inductores antes de producir un dafio a la célula, lo cual en nuestro modelo de
estudio consistié en la administracion de tBHQ previo al tratamiento con 3NP. Al
realizar este tratamiento en ratas adultas y viejas, observamos datos interesantes,
puesto que las ratas viejas lograron activar a Nrf2; estos datos dan seguimiento a lo
reportado por nuestro grupo de trabajo en donde en un modelo in vitro de astrocitos
provenientes de ratas seniles, al ser pre-tratadas con tBHQ, éstas lograron activar
la via Nrf2 como mecanismo de proteccion ante del dafio producido por el toxico
MPP* (Alarcon-Aguilar, 2014). Datos similares han sido reportados por Tasset y
colaboradores, quienes demostraron que tBHQ fue capaz de inducir la acumulacion
nuclear de Nrf2, y por tanto la proteccién celular en un modelo de toxicidad generado
por el acido quinolinico (QUIN); mientras que el QUIN per se disminuya los niveles
de Nrf2, en contraparte un tratamiento con tBHQ preservé los niveles nucleares de

Nrf2 en presencia de QUIN (Tasset, 2010).
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Como se ha mencionado, la respuesta antioxidante juega un papel fundamental en
los procesos de proteccion ante la prevalencia de condiciones oxidantes en la
célula. Se ha documentado que en diferentes modelos las enzimas antioxidantes
moduladas por Nrf2 dan como resultado sobrevivencia celular. Entre dichos
estudios podemos mencionar los datos publicados por Correa y colaboradores, en
el que demostramos que el PreT con curcumina (120 mg/Kg via oral por 7 dias)
antes de la nefrectomia y después de la cirugia por 60 dias, ejerce cardioproteccion
en un modelo de rata con nefrectomia subtotal (5/6) al tener un aumento en CAT,
SOD y GST, incrementando la respuesta antioxidante (Correa, 2013). Es por ello que
se esperaba que al activarse Nrf2 se encontraran niveles aumentados en las
enzimas antioxidantes reguladas por éste factor. Al medir HO-1, GST y SOD-Cu/Zn
en ratas adultas, observamos que después del tratamiento con tBHQ las tres
presentaban niveles semejantes con respecto al control; estos datos se asemejan
a los obtenidos en los animales viejos tratados con tBHQ. Después del tratamiento
con 3NP se observo que HO-1, GST y SOD Cu/Zn son semejantes en ratas adultas,
mientras que para las ratas viejas solo la GST y SOD Cu/Zn se encuentran
disminuidas 30% con respecto al control. De manera sorpresiva, al realizar el PreAc
con tBHQ, solo las ratas viejas logran incrementar su sistema antioxidante, a
excepcion de la GST que esta por debajo del control. En cambio, en las ratas adultas
se observan cambios significativos en las tres enzimas medidas en todos los
tratamientos, surgiendo la siguiente pregunta ¢por qué los animales adultos no
logran aumentar su bateria antioxidante? Aunque no tenemos una respuesta clara
para este efecto, nuestro resultados parcialmente concuerdan con lo reportado por

Lee y colaboradores, quienes demostraron que en el PreAc con ejercicio, los niveles
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de SOD-Cu/Zn y SOD-Mn se encuentran reducidas en un modelo de lesién renal
isquémica aguda (Lee. 2013), en contraste a lo reportado por Liu, en donde el PreAc
con quercetina (QC) disminuyo el estrés oxidante al aumentar las enzimas
antioxidantes como GSH, SOD, CAT, GPx y GR en un modelo de isquemia-
reperfusion en corazon (Liu, 2014). Datos recientes de nuestro laboratorio
demuestran que al realizar una CDR de tBHQ llevada a cabo en astrocitos primarios
de rata, la supervivencia cambia dependiendo de la edad del animal donante; en
este sentido, se observé que con un tratamiento de 10 a 25 mM de tBHQ por 24
horas, los astrocitos de animales neonatos, adultos y viejos sobrevivian, mientras
que el 50% de astrocitos derivados de animales adultos morian después del
tratamiento con 50 mM de tBHQ. Al PreAc con tBHQ a 25 mM, se generaban dos
condiciones: por un lado, la activacién de Nrf2 como via de sobrevivencia, y por el
otro, generar una respuesta de hormesis oxidativa condicionada (HOC) y obtener
asi proteccién contra un insulto altamente oxidante inducido por MPP*, una

molécula neurotoxica (Alarcon-Aguilar, 2014; Luna-Lépez, 2014).

Un resultado interesante fue el encontrar que después del PreAc con tBHQ se
observé una recuperacién en el peso corporal de las ratas viejas. Con respecto a la
conducta motora se ve que disminuye después del tratamiento con 3NP en ambos
grupos de animales, sugiriendo un efecto hipocinético, lo cual significaria que el
efecto de este agente toxico reproduce algunos de los cambios tardios observados
en la EH, tal y como lo han reportado varios grupos de trabajo (Koutouzis, 1994b;
Shear, 1998; Pérez-De la Cruz, 2009). Al llevar a cabo el PreAc con tBHQ, la conducta

motora logra recuperarse a niveles del control, y de manera interesante, el efecto
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per se de tBHQ presenta un patron hipercinético sin que ello represente dafio. Este
altimo dato se corrobord al analizar detalles morfologicos del cuerpo estriado de
ratas adultas y viejas, observando que tBHQ no modifica la citoarquitectura de
ambos grupos, presentando una morfologia similar al control. Aunado a ello,
nuestros datos correlacionan con el conteo de células vivas y muertas, demostrando
que tBHQ presenta entre el 10-15% de células muertas. Ello, comparado con el
grupo tratado con 3NP, donde se aprecia que a nivel histoldgico y en el analisis
cuantitativo, hay un aumento del 60% de células muertas comparadas con el control
y tBHQ. En tanto, después del PreAc con tBHQ, dicho efecto disminuye de manera
importante, apreciandose niveles similares al grupo control. Nuestros datos resultan
interesantes ya que se observa una clara proteccién en las ratas viejas, aunque no
necesariamente correlacione con un incremento en las enzimas estudiadas en este
trabajo con respecto a los animales adultos. La relevancia de ello radica en que la
mayoria de los datos publicados por diversos grupos de trabajo donde utilizan
inductores de Nrf2 para observar proteccion han sido realizados en ratas adultas.
Por ejemplo, Colin y colaboradores demostraron que al administrar extracto de ajo
envejecido, disminuyeron las alteraciones neuroldgicas, el tamafo del infarto, y de
manera importante el dafio histolégico (37.7%) inducido por la isquemia cerebral,

otorgandole propiedades antioxidantes (Colin-Gonzalez, 2011).

Por otro lado, el incremento en la gliosis reactiva durante el envejecimiento, en
conjunto con un incremento en la producciéon de ERO y una disminucion en el
contenido antioxidante en el cerebro (Kanwar, 2007), son las caracteristicas

principales en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas asociadas a la
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edad (Alarcon-Aguilar, 2014). En este sentido, se evalud la astrogliosis en todos los
tratamientos en las ratas adultas y viejas. Los resultados muestran un patrén
importante de gliosis reactiva en el grupo de ratas viejas, pues en todos los grupos,
incluyendo los controles, se aprecia un aumento en el numero de células
inmunopositivas a la GFAP, siendo este un patron per se en los animales seniles,
en contraste con los adultos. Un hecho interesante es que el PreAc con tBHQ
disminuye el nUmero de células positivas a la GFAP después del dafio producido
por 3NP (3 veces menos), lo cual resulta controversial con otros reportes donde
sefialan que tBHQ no logra disminuir los cambios morfolégicos y la gliosis de

neuronas dopaminérgicas del estriado (Abdel-Wahab, 2005).

Por otra parte, en los animales adultos se encontraron algunos efectos contrarios a
los animales viejos, pues el efecto del tBHQ per se resulté en el aumento de la
gliosis reactiva, incluso superior al producido por 3NP; después del PreAc no se
logra disminuir la astrogliosis, lo cual nos lleva a formular la siguiente interrogante
¢ Por qué tBHQ aumenta los niveles de gliosis reactiva en ratas adultas mientras
gue en viejas ejerce protecciéon? Como sabemos la astrogliosis es un proceso que
involucra cambios morfologicos y bioquimicos asociados con la activacion de
astrocitos en respuesta al dafio celular del cerebro (Theodoric, 2012); basandonos en
esta definicion, podriamos sugerir que tBHQ estaria cumpliendo su papel pro-
oxidante, por lo que este efecto se traduciria como dafio a nivel celular, aumentando
la activacion de los astrocitos. En este sentido, Jorgensen publico que en animales
silvestres los niveles endbgenos de meteorina (proteina involucrada en

diferenciacion celular neuronal y glial) y CNTF (factor neurotrépico ciliar, proteina
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con propiedades neurotrépicas) se incrementaron en las células gliales en
respuesta a la lesion con QUIN, indicando que la meteorina podria ejercer sus
efectos protectores como parte de la cascada de gliosis reactiva en el cerebro
lesionado (Jorgensen, 2011), lo que nos llevaria a sugerir que la gliosis reactiva es
importante como mecanismo de proteccion ante un dafo cerebral. De esta manera,
para el caso de las ratas adultas, tal vez lo que se observa es el inicio de un proceso

pro-oxidante que pudiera terminar la proteccion.

El estado redox a nivel celular juega un papel crucial como mediador en los
mecanismos de activacion de diversos factores de transcripcion como NFkB (Jang,
2004), AP-1 (Galter, 1994) y Nrf2 (Wakabayashi, 2004). En nuestro modelo,
observamos que en las ratas viejas y adultas, al ser tratadas con 3NP, se disminuye
el cociente de GSH/GSSG con respecto al Ct, incluso en comparacion al grupo
tratado con tBHQ que no se modifica. Nuestros resultados concuerdan con lo
reportado en la literatura usando otros agentes toxicos como MPP*y LPS, entre
otros (Alarcon-Aguilar, 2014; Fan, 2008; Garcia-Nogales, 1999). Al PreAc con tBHQ, los
animales adultos y viejos lograron mejorar el estado redox con respecto al grupo
tratado con 3NP, observandose un incremento en el estado redox, sugiriendo dos
panoramas: por un lado, un cociente en donde prevalecen los niveles de GSH,
trayendo consigo una disminucién de GSSG; y por el otro, la promocion de la

sintesis de GSH.

También se midi6 la oxidacién de proteinas como marcador de dafio oxidante, y el
3NP aumentd la oxidacién de proteinas tanto en adultos como en viejos, causando

entre otros efectos la muerte celular. Varios estudios han mostrado que hay
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incremento en los niveles de proteinas carboniladas relacionadas a la edad en
humanos (Voss, 2006; Jacob, 2013), particularmente en corazén, muasculo, cerebro y
plasma (Stadtman, 2001; Floyd, 2002; Gianni, 2004). Apoyando este concepto, en
nuestro grupo de trabajo se demostré que los astrocitos provenientes de ratas
adultas son més susceptibles al dafio por MPP* al aumentar los niveles de proteinas
oxidadas (Alarcon-Aguilar, 2014). Al ser PreAc con tBHQ, parcialmente se logré

disminuir el dafio a nivel de proteinas, sugiriendo que la proteccion es via Nrf2.

La disfuncién mitocondrial es central para la teoria del envejecimiento, ya que se
propone que los cambios de la mitocondria relacionados a la edad pueden alterar
las funciones fisiologicas celulares, contribuyendo al desarrollo de enfermedades
relacionadas a la edad, como las cardiacas y cerebrales. Se sabe que estos dafios
mitocondriales estimulan la sefalizacion para la biogénesis mitocondrial; en este
sentido se ha propuesto una importante activacion del regulador maestro PGC1a, y
sus factores de transcripcion rio abajo (Dai, 2012). En este sentido, recientes trabajos
sugieren gue el mantenimiento de la funcion mitocondrial es benéfico en algunas
enfermedades relacionadas a la edad (Guarente, 2008; Wenz, 2011). Ademas, se ha
propuesto una relacion estrecha la disminucion de los niveles de PGCla vy la
reduccion en la funcion mitocondrial asociada con el envejecimiento, considerando
gue la mitocondria es el organelo mas dafiado durante esta etapa; por lo tanto el
PGCla ha sido implicado en el comienzo y la progresion de las enfermedades

neurodegenerativas (Wenz, 2011).

Es por ello que resulté interesante determinar si habria sefiales de biogénesis

mitocondrial en las ratas viejas y adultas como respuesta al PreAc con tBHQ,

87



determinando el contenido de PGC1la. Sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el contenido del regulador maestro de la
biogénesis mitocondrial con cada uno de los tratamientos. Confirmando que la
biogénesis mitocondrial se encuentra disminuida durante el envejecimiento, lo cual
se asocia a la disfuncion mitocondrial; sin embargo, surge la interrogante de porque
en animales adultos no se activa la via de la biogénesis mitocondrial. Nuestros datos
son interesantes, pues se ha demostrado que en corazones envejecidos hay un
incremento en el nUmero de copias del DNA mitocondrial (mtDNA) correlacionadas
con la sobrerregulacion de PGCla (Dai, 2009). Aungue la activacion de PGCla
puede tener efectos benéficos en el envejecimiento en condiciones patoldgicas que
afectan a tejidos como el corazén, musculo esquelético y cerebro (Ma, 2014),

nuestros datos no concuerdan con lo reportado en la literatura.

En la basqueda de otras vias de proteccién que pudieran activarse por el PreAc con
tBHQ de manera simultanea o incluso alternativa al factor Nrf2, se decidi6é evaluar
otro factor de transcripcion que también se activa por el mismo principio de cambios
en el estado redox; es decir, el factor de transcripcion NFkB. Al evaluar las
subunidades p65 y p50 de NFkB, se encontraron datos sumamente interesantes,
pues al PreAc a las ratas viejas con tBHQ se observa una activacion de este factor
de transcripcién (2 veces mas con respecto al control), al contrario de las ratas
adultas, en las cuales se aprecia que la subunidad p65 se ve disminuida, incluso
por debajo del no tratado. Estudios previos tanto en humanos con en modelos
animales han demostrado que algunas moléculas que también activan a NFkB,

como las citocinas, se encuentran alteradas en edades avanzadas y propician la
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expresion de genes pro-inflamatorios (Ungvari, 2010), puesto que este factor de
transcripcion esta implicado en la activacion endotelial y cambios inflamatorios en
humanos seniles (Muzumdar, 2009). Otro tejido que tiene una alta tasa metabdlica
en donde se ha determinado que NFkB disminuye la respuesta inflamatoria de bajo
grado en modelos de animales seniles es el corazén (Ungvari, 2007; Ungvari, 2010).
Por ello, indirectamente podriamos sugerir que NFKB podria tener un papel
parecido tanto en cerebro como en el sistema cardiovascular; tomando en cuenta
que ambos tejidos son altamente metabdlicos, poseen gran cantidad de
mitocondrias y alto consumo de oxigeno. Con todo lo anterior, podriamos establecer
que el envejecimiento estd asociado con la falla endégena de los mecanismos de
defensa antioxidante modulados por Nrf2 que protegen al tejido contra el estrés
oxidante sostenido, y la disminucion de la actividad de Nrf2/ARE en el organismo
senil contribuye a incrementar el estrés oxidante exacerbando la activacion de NFkB

en el cerebro.
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10. CONCLUSIONES

1. El agente oxidante 3NP en el esquema de administracion empleado,
reprodujo el modelo de dafio, mimetizando algunas de las caracteristicas
bioquimicas vy fisiolégicas presentadas en la enfermedad de Huntington, en
particular la disminucion de peso corporal, el dafio histologico del cuerpo
estriado, aumento en la gliosis reactiva e hipoactividad en la conducta

motora; este dafio se revirtio al PreAc con tBHQ. prueba de motilidad.

2. Se determiné que el PreT con tBHQ logra activar al factor de transcripcién
Nrf2 en las ratas viejas y genera una proteccion contra el dafio producido por
3NP, en particular en cuanto al aumento en la GST, la recuperacion del peso
corporal, la histologia del cuerpo estriado y la conducta motora, no asi en el

incremento de las enzimas HO-1 y SODCu/Zn.

3. De manera interesante, el tBHQ per se causa un aumento en la astrogliosis

en ratas adultas; ademas el PreAc con tBHQ no disminuy6 este dafio.

4. Enla medicion del estado redox se observo que después del PreAc con tBHQ
las ratas adultas y viejas incrementan el cociente de GSH/GSSG en
comparacion al grupo tratado con 3NP. Los resultados para la carbonilacion
de proteinas indican que tanto en los animales adultos y viejos, el PreAc con

tBHQ protegid parcialmente del dafio producido por 3NP.
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5. No se observaron cambios en los niveles de la proteina PGCl-alfa en
relacion a la biogénesis mitocondrial en los animales adultos y viejos en

ninguno de los tratamientos realizados

6. Se encontré un aumento significativo del factor de transcripcion NFkB en las
ratas adultas y viejas después del PreAc, aunque fue mayor el efecto

observado en los animales viejos.

Los mecanismos propuestos en la activacion de Nrf2 en el modelo del PreAc con
tBHQ se enlistan a continuacién (Figura 28): 1) La disfuncién mitocondrial
provocada por la inhibicion de la SDH en presencia del 3NP es representada por la
disminucion de ATP y el aumento en la produccion de ERO, causando
neurodegeneracion por la muerte de las células GABAérgicas presentes en el
ndcleo estriado y aumento en la gliosis reactiva. 2) tBHQ, al ser biotransformado,
juega un papel dual (antioxidante/pro-oxidante) debido a la generacion de Oz"y
H20:2 (circulos verdes y rojos, respectivamente), quienes indirectamente permitiran
la translocacién nuclear de Nrf2 de manera dependiente de Keapl. 3) Nrf2 unido a
su secuencia ARE/EpRE permitird la transcripcion de genes de enzimas
antioxidantes como SOD, GST, HO-1 que en animales seniles estdn aumentadas
en su contenido proteico al estar PreAc con tBHQ. 4) Se favorece la neuroproteccién
al disminuir las ERO producidas por la inhibicién de la SDH (por el efecto directo de
3NP). 5) Se ha propuesto que PKC indirectamente favorecido por la ERO, permite
la fosforilacién de Nrf2 en residuos de Ser40, translocandola al ndcleo. 6) El factor
de transcripcion NFkB también puede activarse a través de los cambios en el estado

redox; asi también, podria estar actuando de manera simultdnea a Nrf2, pues los
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animales seniles activan la via NFkB al PreAc con tBHQ. Sin embargo, las ERO
producidas por el inductor podrian estar modulando este efecto, culminando en la
disminucién de la inflamacion (como un evento secundario del aumento en la
astrogliosis) confiriendo neuroproteccion. SDH: Succinato deshidrogenasa; 3NP:
acido 3-nitropropionico; ATP: Adenosin trifosfato, ERO: Especies Reactivas de
Oxigeno; tBHQ: tert-butilhidroquinona; ARE/EpRE: Elemento de Respuesta
Antioxidante/Elemento de Respuesta a Electrofilos; PKC: Proteina Cinasa C; SOD:
Superoxido dismutasa; GST: Glutation-S-transferasa; HO-1: Hemooxigenasa-1;

PreAc: Preacondicionamiento; P: Fosforilacion.
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Figura 28. Mecanismos propuestos en la activacién de Nrf2 en el modelo de PreAc con tBHQ.
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11. PERSPECTIVAS

1. Evaluar el dafio oxidativo producido por 3NP en animales seniles mediante
la deteccion de EROs in situ, la lipoperoxidacion y las actividades de las

enzimas antioxidantes moduladas por Nrf2 (GST, SOD, yGCS, GPXx).

2. Evaluar la actividad de la SDH en animales seniles y la proteccion conferida

por tBHQ.

3. Evaluar las vias de sefializacion PKC, ERK1/2 y PI3K/Akt, implicadas en la

activacion de Nrf2 y su posible papel protector en animales seniles.

4. Medir la activacion de Nrf2 y NFkB en animales seniles bajo el tratamiento

con tBHQ por el ensayo EMSA.

5. Evaluar el papel de Keapl en citosol y nucleo, como principal regulador de

Nrf2, en animales seniles.

6. Evaluar otros marcadores de biogénesis mitocondrial (fusién y fision

mitocondrial) en animales de 24 meses.

94



12. BIBLIOGRAFIA

Abdel-Wahab MH. Potential neuroprotective effect of t-butylhydroquinone
against neurotoxicity-induced by 1-methyl-4-(2'-methylphenyl)-1,2,3,6-
tetrahydropyridine (2'-methyl-MPTP) in mice. J Biochem Mol Toxicol. (2005)
19(1):32-41.

Abiko Y, Miura T, Phuc BH, Shinkai Y, Kumagai Y. Participation of covalent
modification of Keapl in the activation of Nrf2 by tert-butylbenzoquinone, an
electrophilic metabolite of butylated hydroxyanisole. Toxicol Appl
Pharmacol. (2011) 255(1):32-9. doi: 10.1016/j.taap.2011.05.013.

Ahmed AE, Nouraldeen AM, Abdel-Rahman SZ, Rajaraman S. Role of glutathione
modulation in acrylonitrile-induced gastric DNA damage in rats. Arch
Toxicol. (1996) 70(10):620-7.

Alarcon-Aguilar A, Gonzélez-Puertos VY, Luna-Lopez A, Lopez-Macay A, Moran
J, Santamaria A, Kdnigsberg M.
Comparing the effects of two neurotoxins in cortical astrocytes obtained
from rats of different ages: involvement of oxidative damage. J Appl
Toxicol. (2014) 34(2):127-38. Doi: 10.1002/jat.2841.

Alarcén-Aguilar A, Luna-Lépez A, Ventura-Gallegos JL, Lazzarini R, Galvan-Arzate
S, Gonzélez-Puertos VY, Moran J, Santamaria A, Konigsberg M.
Primary cultured astrocytes from old rats are capable to activate the Nrf2 res
ponse against MPP+ toxicity after tBHQ pretreatment. Neurobiol Aging. (2014)
35(8):1901-12. Doi: 10.1016/j.neurobiolaging.2014.01.143.

Alexi T, Hughes PE, Faull RL, Williams CE. 3-Nitropropionic acid's lethal triplet:
cooperative pathways of neurodegeneration. Neuroreport. (1998) 9(11):R57-64.

Anderson R, Prolla T. PGC-lalphain aging and anti-aging interventions. Biochim
Biophys Acta. (2009) 1790(10):1059-66. Doi: 10.1016/j.bbagen.2009.04.005.

Bains JS, Shaw CA. Neurodegenerative disorders in humans: the role of
glutathione in oxidative stress-mediated neuronal death. Brain Res Brain Res
Rev. (1997) 25(3):335-58.

Beal MF, Hyman BT, Koroshetz W. Do defects in mitochondrial energy
metabolism underlie the pathology of neurodegenerative diseases? Trends
Neurosci. (1993) 16(4):125-31.

95


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdel-Wahab%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15736157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Biochem+Mol+Toxicol+2005+19(1)+32-41
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abiko%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21651925
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miura%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21651925
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Phuc%20BH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21651925
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shinkai%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21651925
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kumagai%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21651925
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toxicology+and+Applied+Pharmacology%2C+2011.+255%3A+p.+32-39
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toxicology+and+Applied+Pharmacology%2C+2011.+255%3A+p.+32-39
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ahmed%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8870954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nouraldeen%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8870954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdel-Rahman%20SZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8870954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rajaraman%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8870954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arch+Toxicol%2C+1996.+70(10)%3A+p.+620-627.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arch+Toxicol%2C+1996.+70(10)%3A+p.+620-627.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alarc%C3%B3n-Aguilar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23280820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gonz%C3%A1lez-Puertos%20VY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23280820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Luna-L%C3%B3pez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23280820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=L%C3%B3pez-Macay%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23280820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mor%C3%A1n%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23280820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mor%C3%A1n%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23280820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Santamar%C3%ADa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23280820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=K%C3%B6nigsberg%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23280820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Comparing+the+effects+of+two+neurotoxins+in+cortical+astrocytes+obtained+from+rats+of+different+ages%3A+involvement+of+oxidative+damage
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Comparing+the+effects+of+two+neurotoxins+in+cortical+astrocytes+obtained+from+rats+of+different+ages%3A+involvement+of+oxidative+damage
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alarc%C3%B3n-Aguilar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24650792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Luna-L%C3%B3pez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24650792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ventura-Gallegos%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24650792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lazzarini%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24650792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Galv%C3%A1n-Arzate%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24650792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Galv%C3%A1n-Arzate%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24650792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gonz%C3%A1lez-Puertos%20VY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24650792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mor%C3%A1n%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24650792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Santamar%C3%ADa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24650792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=K%C3%B6nigsberg%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24650792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Primary+cultured+astrocytes+from+old+rats+are+capable+to+activate+the+Nrf2+response+against+MPP%2B+toxicity+after+tBHQ+pretreatment.+Neurobiology+of+Aging%2C
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alexi%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9721909
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hughes%20PE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9721909
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Faull%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9721909
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Williams%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9721909
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neuro+Report%2C+1998.+9(11)%3A+p.+R57-R64.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Anderson%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19371772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Prolla%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19371772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biochim+Biophys+Acta+1790(10)%3A1059-1066
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biochim+Biophys+Acta+1790(10)%3A1059-1066
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bains%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9495562
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shaw%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9495562
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brain+Res+Rev+25+335-358
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brain+Res+Rev+25+335-358
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beal%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7682343
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hyman%20BT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7682343
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Koroshetz%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7682343
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trends+Neurosci.%2C+1993.+16%3A+p.+125-131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trends+Neurosci.%2C+1993.+16%3A+p.+125-131

Beal MF, Ferrante RJ. Experimental therapeutics in transgenic mouse models
of Huntington’s disease.Nat Rev Neurosci. (2004) 5(5):373-84.

Beckman KB, Ames BN. The free radical theory of aging matures. Physiol
Rev. (1998) 78(2):547-81.

Bezzi P, Volterra A. A neuron-glia signalling network in the active brain. Curr
Opin Neurobiol. (2001) 11(3):387-94.

Borlongan CV, Koutouzis TK, Randall TS, Freeman TB, Cahill DW, Sanberg PR.
Systemic 3-nitropropionic acid: behavioral deficits and striatal damage in
adult rats. Brain Res Bull. (1995a) 36(6):549-56.

Borlongan CV, Koutouzis TK, Freeman TB, Cahill DW, Sanberg PR. Behavioral
pathology induced by repeated systemic injections of 3-nitropropionic acid
mimics the motoric symptoms of Huntington's disease. Brain Res. (1995b)
697(1-2):254-7.

Borlongan CV, Koutouzis TK, Freeman TB, Hauser RA, Cahill DW, Sanberg PR.
Hyperactivity and hypoactivity in a rat model of Huntington's disease: the
systemic 3-nitropropionic acid model. Brain Res Brain Res Protoc. (1997a)
1(3):253-7.

Borlongan CV, Koutouzis TK, Sanberg PR. 3-Nitropropionic acid animal model
and Huntington's disease. Neurosci Biobehav Rev. (1997b) 21(3):289-93.

Bossi SR, Simpson JR, Isacson O. Age dependence of striatal neuronal death
caused by mitochondrial dysfunction. Neuroreport. (1993) 4(1):73-6.

Bradford MM. A rapid and sensitive method for the quantitation of microgram
guantities of protein utilizing the principle of protein-dye binding. Anal
Biochem. (1976) 72:248-54.

Brouillet E, Condé F, Beal MF, Hantraye P. Replicating Huntington's disease
phenotype in experimental animals. Prog Neurobiol. (1999) 59(5):427-68.

Brouillet E, Jacquard C, Bizat N, Blum D. 3-Nitropropionic acid: a mitochondrial
toxin to uncover physiopathological mechanisms underlying striatal
degeneration in Huntington's disease. J Neurochem. 2005 95(6):1521-40.

Buelna-Chontal M, Zazueta C. Redox activation of Nrf2 & NF-kB: a double end
sword? Cell Signal. (2013) 25(12):2548-57. Doi: 10.1016/j.cellsig.2013.08.007.

96


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Experimental+therapeutics+in+transgenic+mouse+models+of+Huntington%C2%B4s+disease
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beckman%20KB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9562038
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ames%20BN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9562038
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Physiol+Rev+78+547-581
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Physiol+Rev+78+547-581
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bezzi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11399439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Volterra%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11399439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Curr+Opin+Neurobiol+2001+11+387-394
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Curr+Opin+Neurobiol+2001+11+387-394
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Borlongan%20CV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7538873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Koutouzis%20TK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7538873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Randall%20TS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7538873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Freeman%20TB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7538873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cahill%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7538873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sanberg%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7538873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brain+Res+Bull+36%3A549-556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Borlongan%20CV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8593585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Koutouzis%20TK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8593585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Freeman%20TB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8593585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cahill%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8593585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sanberg%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8593585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brain+Res+697%3A254-257
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Borlongan%20CV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9385062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Koutouzis%20TK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9385062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Freeman%20TB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9385062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hauser%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9385062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cahill%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9385062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sanberg%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9385062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brain+Res.+Protoc.%2C+1997a.+1%3A+p.+253-257
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Borlongan%20CV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9168265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Koutouzis%20TK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9168265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sanberg%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9168265
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neurosci+Biobehav+Rev+21+289-293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bossi%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8453041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Simpson%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8453041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Isacson%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8453041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neuroreport%2C+1993.+4%3A+p.+73-76.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bradford%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=942051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/942051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/942051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brouillet%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10515664
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cond%C3%A9%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10515664
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beal%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10515664
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hantraye%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10515664
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Progress+in+Neurobiology%2C+1999.+39%3A+p.+427-468
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brouillet%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16300642
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jacquard%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16300642
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bizat%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16300642
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Blum%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16300642
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Journal+of+Neurochemistry%2C+2005.+95%3A+p.+1521-1540.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Buelna-Chontal%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23993959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zazueta%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23993959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cellular+Signalling%2C+2013.+25%3A+p.+2548-2557.

Chaturvedi RK, Beal MF. Mitochondrial disease of the brain. Free Radic Biol
Med. (2013) 63:1-29. Doi: 10.1016/).freeradbiomed.2013.03.018

Chandra A, Johri A, Beal MF. Prospects for neuroprotective therapies in
prodromal Huntington's disease. Mov Disord. (2014) 29(3):285-93. Doi:
10.1002/mds.25835.

Cho HY, Jedlicka AE, Reddy SP, Kensler TW, Yamamoto M, Zhang LY, Kleeberger
SR. Role of NRF2 in protection against hyperoxic lung injury in mice. Am J
Respir Cell Mol Biol. (2002) 26(2):175-82.

Colin-Gonzalez AL1, Ortiz-Plata A, Villeda-Hernandez J, Barrera D, Molina-Jijon E,
Pedraza-Chaverri J, Maldonado PD. Aged garlic extract attenuates cerebral
damage and cyclooxygenase-2 induction after ischemia and reperfusion in
rats. Plant Foods Hum Nutr. (2011) 66(4):348-54. Doi: 10.1007/s11130-011-0251-
3.

Colin-Gonzalez AL, Orozco-lbarra M, Chéanez-Cardenas ME, Rangel-Lopez
E, Santamaria A, Pedraza-Chaverri J, Barrera-Oviedo D, Maldonado PD.
Heme oxygenase-1 (HO-
1) upregulation delays morphological and oxidative damage induced in an
excitotoxic/pro-oxidant model in the rat striatum. Neuroscience. (2013) 231:91-
101. Doi: 10.1016/j.neuroscience.2012.11.031.

Colin-Gonzalez AL, Maya-Lépez M, Pedraza-Chaverri J, Ali SF, Chavarria
A, Santamaria A. The Janus faces of 3-
hydroxykynurenine: Dual redox modulatory activity and lack of neurotoxicity
in the rat striatum. Brain Res. (2014) pii: S0006-8993(14)01256-6. Doi:
10.1016/j.brainres.2014.09.034.

Correa F, Buelna-Chontal M, Hernandez-Reséndiz S, R Garcia-Nifio W, J Roldan
F, Soto V, Silva-Palacios A, Amador A, Pedraza-Chaverri J, Tapia E, Zazueta
C.Curcumin maintains cardiac and mitochondrial function in chronic kidney
disease. Free Radic Biol Med. (2013) 61C:119-1209. Doi:
10.1016/j.freeradbiomed.2013.03.017.

Cui L, Jeong H, Borovecki F, Parkhurst CN, Tanese N, Krainc D. Transcriptional
repression of PGCl-alpha by mutant huntingtin leads to mitochondrial
dysfunction and neurodegeneration. (2006) Cell 127(1):59-69

Dai DF, Santana LF, Vermulst M, Tomazela DM, Emond MJ, MacCoss MJ, Gollahon
K, Martin GM, Loeb LA, Ladiges WC, Rabinovitch PS. Overexpression of catalase

97


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chaturvedi%2C+R.+and+M.+Beal%2C+Mitochondrial+diseas+of+the+brain.+Free+Radical+Biology+%26+Medicine%2C+2013.+63%3A+p.+1-29.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chaturvedi%2C+R.+and+M.+Beal%2C+Mitochondrial+diseas+of+the+brain.+Free+Radical+Biology+%26+Medicine%2C+2013.+63%3A+p.+1-29.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chandra%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24573776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Johri%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24573776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beal%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24573776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Movement+disorders%2C+2014.+29%3A+p.+285-293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cho%20HY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11804867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jedlicka%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11804867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reddy%20SP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11804867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kensler%20TW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11804867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamamoto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11804867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20LY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11804867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kleeberger%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11804867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kleeberger%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11804867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cell+Mol.+Biol.+%2C+2002.+26%3A+p.+175%E2%80%93182.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cell+Mol.+Biol.+%2C+2002.+26%3A+p.+175%E2%80%93182.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Col%C3%ADn-Gonz%C3%A1lez%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23201824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Orozco-Ibarra%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23201824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ch%C3%A1nez-C%C3%A1rdenas%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23201824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rangel-L%C3%B3pez%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23201824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rangel-L%C3%B3pez%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23201824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Santamar%C3%ADa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23201824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pedraza-Chaverri%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23201824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barrera-Oviedo%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23201824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maldonado%20PD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23201824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heme+oxygenase-1+(HO-1)+upregulation+delays+morphological+and+oxidative+damage+induced+in+a+excitotoxic%2Fpro-oxidant+model+in+the+rat+striatum.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Col%C3%ADn-Gonz%C3%A1lez%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25251594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maya-L%C3%B3pez%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25251594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pedraza-Chaverr%C3%AD%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25251594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ali%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25251594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chavarr%C3%ADa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25251594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chavarr%C3%ADa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25251594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Santamar%C3%ADa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25251594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+Janus+faces+of+3-hydroxykynurenine%3A+Dual+redox+modulatory+activity+and+lack+of+neurotoxicity+in+the+rat+striatum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Correa%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23548636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Buelna-Chontal%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23548636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hern%C3%A1ndez-Res%C3%A9ndiz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23548636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=R%20Garc%C3%ADa-Ni%C3%B1o%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23548636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=J%20Rold%C3%A1n%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23548636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=J%20Rold%C3%A1n%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23548636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soto%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23548636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Silva-Palacios%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23548636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Amador%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23548636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pedraza-Chaverr%C3%AD%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23548636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tapia%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23548636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zazueta%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23548636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zazueta%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23548636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23548636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dai%20DF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19451351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Santana%20LF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19451351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vermulst%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19451351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tomazela%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19451351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Emond%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19451351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=MacCoss%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19451351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gollahon%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19451351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gollahon%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19451351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Martin%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19451351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Loeb%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19451351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ladiges%20WC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19451351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rabinovitch%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19451351

targeted to mitochondria attenuates murine cardiac aging. Circulation. (2009)
119(21):2789-97. Doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.108.822403. Epub 2009 May
18.

Dai DF, Rabinovitch PS, Ungvari Z. Mitochondria and cardiovascular aging. Circ
Res. (2012) 110(8):1109-24. Doi: 10.1161/CIRCRESAHA.111.246140

De Oca Balderas PM, Ospina GG, Del Angel AS. Mitochondrial
impairment induced by 3-
nitropropionic acid is enhanced by endogenous metalloprotease activityinhi
bition incultured rat striatal neurons.Neurosci Lett. (2013) 546:16-20. Doi:
10.1016/j.neulet.2013.04.041.

DiFiglia M, Sapp E, Chase KO, Davies SW, Bates GP, Vonsattel JP, Aronin N.
Aggregation of huntingtin in neuronal intranuclear inclusions and dystrophic
neurites in brain. Science. (1997) 277(5334):1990-3.

Dinkova-Kostova AT, Holtzclaw WD, Cole RN, Itoh K, Wakabayashi N, Katoh
Y, Yamamoto M, Talalay P. Direct evidence that sulfhydryl groups of Keapl are
the sensors regulating induction of phase 2 enzymes that protect against
carcinogens and oxidants. Proc Natl Acad Sci USA. (2002) 99(18):11908-13.

Dinkova-Kostova AT, Talalay P. Direct and indirect antioxidant properties of
inducers of cytoprotective proteins. Mol Nutr Food Res. (2008) 52(1):S128-38.
Doi: 10.1002/mnfr.200700195.

Dinkova-Kostova AT, Wang XJ. Induction of the Keapl/Nrf2/ARE pathway by
oxidizable diphenols. Chem Biol Interact. (2011) 192(1-2):101-6. Doi:
10.1016/j.cbi.2010.09.010.

Dominguez-Gerpe L, Araujo-Vilar D. Prematurely aged children: molecular
alterations leading to Hutchinson-Gilford progeria and Werner syndromes.
Curr Aging Sci. (2008) 1(3):202-12.

Eskenazi BR, Wilson-Rich NS, Starks PT. A Darwinian approach to Huntington's
disease: subtle health benefits of a neurological disorder. Med
Hypotheses. (2007) 69(6):1183-9.

Fariss MW, Reed DJ. High-performance liquid chromatography of thiols and
disulfides: dinitrophenol derivatives. Methods Enzymol. (1987) 143:101-9.

98


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Circulation.+2009%3B119%3A2789+%E2%80%932797
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dai%20DF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22499901
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rabinovitch%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22499901
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ungvari%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22499901
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=38.%09Mitochondria+and+Cardiovascular+Aging.+Dao-Fu+Dai%2C+Peter+S.+Rabinovitch+and+Zoltan+Ungvari+doi%3A+10.1161%2FCIRCRESAHA.111.246140+2012%3B110%3A1109-1124+Circ+Res.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=38.%09Mitochondria+and+Cardiovascular+Aging.+Dao-Fu+Dai%2C+Peter+S.+Rabinovitch+and+Zoltan+Ungvari+doi%3A+10.1161%2FCIRCRESAHA.111.246140+2012%3B110%3A1109-1124+Circ+Res.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Oca%20Balderas%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23643981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ospina%20GG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23643981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Del%20%C3%81ngel%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23643981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitochondrial++impairment+++induced+++by++3-nitropropionic+++acid+++is+++enhanced+++by+endogenous+++metalloprotease++activity+++inhibition+++in+++cultured++rat++striatal++neurons.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=DiFiglia%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9302293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sapp%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9302293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chase%20KO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9302293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davies%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9302293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bates%20GP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9302293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vonsattel%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9302293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aronin%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9302293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Science%2C+1997.+277%3A+p.+1990-1993
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dinkova-Kostova%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12193649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Holtzclaw%20WD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12193649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cole%20RN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12193649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Itoh%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12193649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wakabayashi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12193649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Katoh%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12193649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Katoh%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12193649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamamoto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12193649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Talalay%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12193649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Proc.+Natl.+Acad.+Sci.+U.+S.+A.99%2C11908+%E2%80%9311913
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dinkova-Kostova%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18327872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Talalay%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18327872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mol+Nutr.+Food+Res.%2C+2008.+52%3A+p.+S128%E2%80%93S138
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dom%C3%ADnguez-Gerpe%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20021393
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ara%C3%BAjo-Vilar%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20021393
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Curr+Aging+Sci.+(2008)+1(3)%3A202-212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eskenazi%20BR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17689877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wilson-Rich%20NS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17689877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Starks%20PT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17689877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=A+Darwinian+approach+to+Huntington%C2%B4s+disease%3A+Subtle+healt+benefits+of+a+neurological+disorders
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=A+Darwinian+approach+to+Huntington%C2%B4s+disease%3A+Subtle+healt+benefits+of+a+neurological+disorders
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fariss%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3657520
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reed%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3657520
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Methods+Enzymol.%2C+1987.+143%3A+p.+101-109.

Fan LW, Mitchell HJ, Tien LT, Zheng B, Pang Y, Rhodies PG, Cai Z. Alpha-phenyl-
n-tert-butyl-nitrone reduces lipopolysaccharide-induced white matter injury in
the neonatal rat brain. Dev Neurobiol (2008) 68(3):365-78

Floyd RA, Hensley K. Oxidative stress in brain aging. Implications for
therapeutics of neurodegenerative diseases. Neurobiol Aging. (2002) 23(5):795—
807.

Forman HJ, Fukuto JM, Torres M. Redox signaling: Thiol chemistry defines
which reactive oxygen and nitrogen species can act as second messengers.
Am J Physiol Cell Physiol. (2004) 287(2):C246-56.

Friedlander R. Apoptosis and caspases in nheurodegenerative diseases. N Engl
J Med. (2003) 348(14):1365-1375.

Funayama R, Ishiwaka F. Cellular senescence and chromatin structure.
Chromosome (2007) 116(5):431-440

Fujita K, Yamafuji M, Nakabeppu Y, Noda M. Therapeutic approach to
neurodegenerative diseases by medical gases: focusing on redox signaling
and related antioxidant enzymes. Oxid Med Cell Longev. (2012) 2012:324256.
Doi: 10.1155/2012/324256.

Galter S, Mihm S, Droge W. Distinct effects of glutathione disulphide on the
nuclear transcription factors kB and the activator protein-1. Eur. J. Biochem.
(1994) 221: 639-648.

Gao X, Talalay P. Induction of phase 2 genes by sulforaphane protects retinal
pigment epithelial cells against photooxidative damage. Proc Natl Acad Sci
USA. (2004) 101(28):10446-51.

Garcia-Nogales P, Almeida A, Fernandez E, Medina JM, Bolafios JP. Induction of
glucose-6-phosphate dehydrogenase by lipopolysaccharide contributes to
preventing nitric oxide mediated glutathione depletion in cultured rat
astrocytes. J Neurochem (1999) 72(4):1750-1758

Gharavi N, Haggarty S, El-Kadi AO. Chemoprotective and carcinogenic effects
of tert-butylhydroquinone and its metabolites. Curr Drug Metab. (2007) 8(1):1-7.

Gianni P, Jan KJ, Douglas MJ, Stuart PM, Tarnopolsky MA. Oxidative stress and
the mitochondrial theory of aging in human skeletal muscle. Exp Gerontol.
(2004) 39(9):1391-1400

99


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Forman%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15238356
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fukuto%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15238356
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Torres%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15238356
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cell+Physiol.%2C+2004.+287%3A+p.+C246-C256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fujita%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22811764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamafuji%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22811764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nakabeppu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22811764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Noda%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22811764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oxid+Med+Cell+Longev+2012%3A324256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gao%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15229324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Talalay%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15229324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Proc.+Natl.+Acad.+Sci.+USA%2C+2004.+101%3A+p.+10446%E2%80%9310451
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Proc.+Natl.+Acad.+Sci.+USA%2C+2004.+101%3A+p.+10446%E2%80%9310451
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gharavi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17266519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haggarty%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17266519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=El-Kadi%20AO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17266519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17266519

GoOmez-Quiroz LE, Factor VM, Kaposi-Novak P, Coulouarn C, Conner
EA, Thorgeirsson SS. Hepatocyte-specific c-Met deletion disrupts redox
homeostasis and sensitizes to Fas-mediated apoptosis. J Biol Chem. (2008)
283(21):14581-9. Doi: 10.1074/jbc.M707733200.

Gong P, Stewart D, Hu B, Li N, Cook J, Nel A, Alam J. Activation of the mouse
heme oxygenase-1 gene by 15-deoxy-Delta(12,14)-prostaglandin J(2) is
mediated by the stress response elements and transcription factor Nrf2.
Antioxid Redox Signal. (2002) 4(2):249-57.

Guarente L. Mitochondria--a nexus for aging, calorie restriction, and sirtuins?
Cell. (2008) 132(2):171-6. Doi: 10.1016/j.cell.2008.01.007.

Gubellini P, Picconi B, Di Filippo M, Calabresi P. Downstream mechanisms
triggered by mitochondrial dysfunction in the basal ganglia: From
experimental models to neurodegenerative disease. Biochim Biophys
Acta. (2010) 1802(1):151-61. Doi: 10.1016/j.bbadis.2009.08.001

Guia para el cuidado y so de los animales de laboratorio. Edicibn Mexicana
auspiciada por la Academia Nacional de Medicina, 1999.

Harman D. Aging: A theory based of free radical and radiation chemistry.J
Gerontol. (1956) 11(3):298-300.

Harman D. The aging process. Proc Natl Acad Sci USA. (1981). 78(11):7124-8.
Harman D. Free radical theory of aging. Mutat Res. (1992) 275(3-6):257-66.
Harman D. Aging and oxidative stress. J Int Fed Clin Chem. (1998) 10(1):24-27.

Hwang E, Yoon G y Kang H. A comparative analysis of the cell biology of
senescence and aging. Cell Mol Life Sci. (2009) 66(15):2503-2524. Doi:
10.1007/s00018-009-0034-2

Itoh K, Chiba T, Takahashi S, Ishii T, Igarashi K, Katoh Y, Oyake T, Hayashi N, Satoh
K, Hatayama I, Yamamoto M, Nabeshima Y. An Nrf2/small Maf heterodimer
mediates the induction of phase Il detoxifying enzyme genes through
antioxidant response elements. Biochem Biophys Res Commun. (1997)
236(2):313-22.

Itoh K, Wakabayashi N, Katoh Y, Ishii T, Igarashi K, Engel JD, Yamamoto M. Keap1
represses nuclear activation of antioxidant responsive elements by Nrf2

100


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=G%C3%B3mez-Quiroz%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18348981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Factor%20VM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18348981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kaposi-Novak%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18348981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Coulouarn%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18348981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Conner%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18348981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Conner%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18348981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thorgeirsson%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18348981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J.+Biol.+Chem.%2C+2008.+283%3A+p.+14581-14589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gong%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12006176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stewart%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12006176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hu%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12006176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12006176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cook%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12006176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12006176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alam%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12006176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gong%2C+P.+Antioxid.+Redox+Signal.%2C+2002.+4%3A+p.+249-257.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guarente%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18243090
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18243090
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gubellini%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19683569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Picconi%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19683569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Di%20Filippo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19683569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Calabresi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19683569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Downstream+mechanisms+triggered+by+mitochondrial+dysfunction+in+the+basal+ganglia%3A+From+experimental+mdels+to+neurodegenerative+disease.+.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Downstream+mechanisms+triggered+by+mitochondrial+dysfunction+in+the+basal+ganglia%3A+From+experimental+mdels+to+neurodegenerative+disease.+.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Harman%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6947277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6947277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Harman%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1383768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mutat+Res+275%3A+257-266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Harman%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10181012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10181012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cellular+and+Molecular+Life+Sciences+(2009)+66%3A2503-2524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Itoh%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9240432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chiba%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9240432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Takahashi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9240432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ishii%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9240432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Igarashi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9240432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Katoh%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9240432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oyake%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9240432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hayashi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9240432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Satoh%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9240432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Satoh%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9240432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hatayama%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9240432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamamoto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9240432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nabeshima%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9240432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biochem+++Biophys++Res++Commun%2C+1997(236)%3A+p.+313-322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Itoh%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9887101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wakabayashi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9887101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Katoh%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9887101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ishii%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9887101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Igarashi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9887101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Engel%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9887101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamamoto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9887101

through binding to the amino-terminal Neh2 domain.Genes Dev. (1999)
13(1):76-86.

ltoh K, Wakabayashi N, Katoh Y, Ishii T, O'Connor T, Yamamoto M. Keapl
regulates both cytoplasmic-nuclear shuttling and degradation of Nrf2 in
response to electrophiles. Genes Cells. (2003) 8(4):379-91.

Itoh K, Mochizuki M, Ishii Y, Ishii T, Shibata
T, Kawamoto Y, Kelly V, Sekizawa K, Uchida K, Yamamoto M. Transcription factor
Nrf2 regulates inflammation by mediating the effect of 15-deoxy-Delta(12,14)-
prostaglandin j(2). Mol Cell Biol. (2004) 24(1):36-45.

Jacob KD1, Noren Hooten N, Trzeciak AR, Evans MK. Markers of oxidant stress that
are clinically relevant in aging and age-related disease. Mech Ageing Dev. (2013)
134(3-4):139-57. Doi: 10.1016/j.mad.2013.02.008.

Jaiswal AK. Nrf2 signaling in coordinated activation of antioxidant gene
expression. Free Radic Biol Med. (2004) 36(10):1199-207.

Jang JH, Surh YJ. Bcl-2 attenuation of oxidative cell death is associated with
up-regulation of y-glutamylcysteine ligase via constitutive NFkB activation. J
.Biol. Chem. (2004) 279:38779-38786.

Jones DP. Radical-free biology of oxidative stress. Am J Physiol Cell
Physiol. (2008) 295(4):C849-68. Doi: 10.1152/ajpcell.00283.2008.

Jorgensen JR1, Emerich DF, Thanos C, Thompson LH, Torp M, Bintz B, Fjord-
Larsen L, Johansen TE, Wahlberg LU. Lentiviral delivery of meteorin protects
striatal neurons against excitotoxicity and reverses motor deficits in the
quinolinic acid rat model. Neurobiol Dis. (2011) 41(1):160-8. doi:
10.1016/j.nbd.2010.09.003

Kahl R, Weinke S, Kappus H. Production of reactive oxygen species due to
metabolic activation of butylated hydroxyanisole. Toxicology. (1989) 59(2):179-
94.

Kanwar SS, Nehru B. Modulatory effects of N-acetylcysteine on cerebral cortex
and cerebellum regions of ageing rat brain. Nutr Hosp. (2007) 22(1):95-100.

Kedar NP. Can we prevent Parkinson's and Alzheimer's disease? J Postgrad
Med. (2003) 49(3):236-45.

101


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Genes+Dev%2C+1999(13)%3A+p.+76-86.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Itoh%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12653965
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wakabayashi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12653965
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Katoh%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12653965
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ishii%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12653965
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=O%27Connor%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12653965
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamamoto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12653965
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12653965
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Itoh%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14673141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mochizuki%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14673141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ishii%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14673141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ishii%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14673141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shibata%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14673141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shibata%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14673141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kawamoto%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14673141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kelly%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14673141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sekizawa%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14673141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Uchida%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14673141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamamoto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14673141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14673141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jaiswal%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15110384
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Free+Radic+Biol+Med%2C+2004(36)%3A+p.+1199-1207.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jones%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18684987
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Physiol%2C+2008.+295%3A+p.+C849-C868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Physiol%2C+2008.+295%3A+p.+C849-C868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kahl%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2555935
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weinke%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2555935
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kappus%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2555935
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toxicology+59%2C+179%E2%80%93194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kanwar%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17260537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nehru%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17260537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17260537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kedar%20NP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14597787
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kedar%2C+N.%2C+J.+Postgrad.+Med.%2C+2003.+49.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kedar%2C+N.%2C+J.+Postgrad.+Med.%2C+2003.+49.

Kettenmann H, Ransom BR. Neuroglia. Oxford University Press, Oxford/New York
(1995) ISBN 0-19-507847-0

Kirkwood TB. Comparative life spans of species: why do species have
the life spans they do? Am J Clin Nutr. (1992) 55(6):1191S-1195S.

Koh K, Cha Y, Kim S, Kim J. tBHQ inhibits LPS-
induced microglial activation via Nrf2-
mediated suppression of p38 phosphorylation. Biochem Biophys Res
Commun. (2009) 380(3):449-53. Doi: 10.1016/j.bbrc.2009.01.082.

Konigsberg M. Radicales libres y estrés oxidativo: Aplicaciones médicas. Ed.
E.M. Moderno (2008) México. 623.

Koutouzis TK, Borlongan CV, Scorcia T, Creese |, Cahill DW, Freeman TB, Sanberg
PR. Systemic 3-nitropropionic acid: long-term effects on locomotor behavior.
Brain Res. (1994b) 646(2):242-6.

Lanciego JL, Luquin N, Obeso JA. Functional neuroanatomy of the basal ganglia.
Cold Spring Harb  Perspect Med. (2012) 2(12):a009621 Doi:
10.1101/cshperspect.a009621.

Lee JM, Shih AY, Murphy TH, Johnson JA. NF-E2-related factor-2 mediates
neuroprotection against mitochondrial complex | inhibitors and increased
concentrations of intracellular calcium in primary cortical neurons. J Biol
Chem. 2003 278(39):37948-56.

Lee J, Park S, Kim WK. Exercise preconditioning reduces acute ischemic renal
injury in Hsp70.1 knockout mouse. Histol Histopathol. (2013) 28(9):1223-33.

Lenz G, Manozzo L, Gottardo S, Achaval M, Salbego C, Rodnight R. Temporal
profiles of the in vitro phosphorylation rate and immunocontent of glial
fibrillary acidic protein (GFAP) after kainic acid-induced lesions in area CA1 of
the rat hippocampus: demonstration of a novel phosphoprotein associated
with gliosis. Brain Res. (1997) 764(1-2):188-96.

Liang H, Ward WF. PGC-lalpha: a key regulator of energy metabolism. Adv
Physiol Educ. (2006) 30(4):145-51.

Liu H, Guo X, Chu Y, Lu S. Heart protective effects and mechanism of quercetin
preconditioning on anti-myocardial ischemia reperfusion (IR) injuries in rats.
Gene. (2014) 15;545(1):149-55. Doi: 10.1016/j.gene.2014.04.043.

102


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kirkwood%20TB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1590255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Comparative+life+spans+of+species%3A+Why+do+species+have+thle+life+spans+they+do%3F
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Koh%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19174151
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cha%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19174151
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19174151
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19174151
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=tBHQ+++inhibits+++LPS-induced+++microglial++activation+++via+Nrf2-mediated+++suppression+++of+++p38+++phosphorylation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=tBHQ+++inhibits+++LPS-induced+++microglial++activation+++via+Nrf2-mediated+++suppression+++of+++p38+++phosphorylation
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Koutouzis%20TK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8069670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Borlongan%20CV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8069670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scorcia%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8069670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Creese%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8069670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cahill%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8069670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Freeman%20TB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8069670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sanberg%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8069670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sanberg%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8069670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brain+Res+646%3A242-246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12842875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shih%20AY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12842875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Murphy%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12842875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Johnson%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12842875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J.+Biol.+Chem.++%2C+2003.+278%3A+p.+37948%E2%80%9337956.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J.+Biol.+Chem.++%2C+2003.+278%3A+p.+37948%E2%80%9337956.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23780557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Park%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23780557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20WK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23780557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Histol+Histophatol+2013+28(9)%3A1223-1233
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lenz%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9295209
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Manozzo%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9295209
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gottardo%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9295209
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Achaval%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9295209
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Salbego%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9295209
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rodnight%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9295209
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brain+Res+1997+764%3A188-196
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liang%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17108241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ward%20WF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17108241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adv+Physiol+Educ+30%3A145-151
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adv+Physiol+Educ+30%3A145-151
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24769323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guo%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24769323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24769323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24769323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gene+545%3A149-155

Lépez-Muiioz E, Torres-Carrillo, N (Coord). Aspectos moleculares del
envejecimiento. México: Instituto de Geriatria. (2012)

Lépez-Otin C, Blasco MA, Partridge L, Serrano M, Kroemer G. The hallmarks of
aging. Cell (2013) 153(6):1194-217. Doi: 10.1016/j.cell.2013.05.039.

Ludolph AC, He F, Spencer PS, Hammerstad J, Sabri M. 3-Nitropropionic acid-
exogenous animal neurotoxin and possible human striatal toxin. Can J Neurol
Sci. (1991) 18(4):492-8.

Luna-Lépez A, Triana-Martinez F, LoOpez-Diazguerrero NE, Ventura-Gallegos
JL, Gutiérrez-Ruiz MC, Damian-Matsumura P, Zentella A, Gémez-Quiroz LE,
Kdnigsberg M. Bcl-2 sustains hormetic response by inducing Nrf-2 nuclear
translocation in L929 mouse fibroblasts. Free Radic Biol Med. (2010) 49(7):1192-
204. Doi: 10.1016/j.freeradbiomed.2010.07.004.

Luna-Lépez A, Gonzéalez-Puertos VY, Lopez-Diazguerrero NE, Kdnigsberg M. New
considerations on hormetic response against oxidative stress. J Cell Commun
Signal. (2014) D0i:10.1007/s12079-014-0248-4

Ma X, Xu L, Gavrilova O, Mueller E. Role of forkhead box protein A3 in age-
associated metabolic decline. Proc Natl Acad Sci USA. (2014) 111(39):14289-94.
doi: 10.1073/pnas.1407640111.

Magistretti PJ, Pellerin L, Rothman DL, Shulman RG. Energy on demand.
Science. (1999) 283(5401):496-7.

Martinez-Samano J, Torres-Duran PV, Juérez-Oropeza MA. EIl glutation y su
asociacion con las enfermedades neurodegenerativas, la esquizofrenia, el
envejecimiento y laisquemia cerebral. Reb (2011) 30(2):56-67

McMahon M, Thomas N, Itoh K, Yamamoto M, Hayes JD. Dimerization of
substrate adaptors can facilitate cullin-mediated ubiquitylation of proteins by
a "tethering"” mechanism: a two-site interaction model for the Nrf2-Keapl
complex. J Biol Chem. (2006) 281(34):24756-68.

Muzumdar RH, Huffman DM, Atzmon G, Buettner C, Cobb LJ, Fishman S, Budagov
T, Cui L, Einstein FH, Poduval A, Hwang D, Barzilai N, Cohen P. Humanin: a novel
central regulator of peripheral insulin action. PLoS One. (2009) 4(7):e6334. Doi:
10.1371/journal.pone.0006334.

103


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=L%C3%B3pez-Ot%C3%ADn%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23746838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Blasco%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23746838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Partridge%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23746838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Serrano%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23746838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kroemer%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23746838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ludolph%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1782616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=He%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1782616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spencer%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1782616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hammerstad%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1782616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sabri%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1782616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Neurol+Sci+18%3A492-498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Neurol+Sci+18%3A492-498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Luna-L%C3%B3pez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20637280
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Triana-Mart%C3%ADnez%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20637280
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=L%C3%B3pez-Diazguerrero%20NE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20637280
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ventura-Gallegos%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20637280
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ventura-Gallegos%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20637280
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guti%C3%A9rrez-Ruiz%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20637280
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dami%C3%A1n-Matsumura%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20637280
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zentella%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20637280
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=G%C3%B3mez-Quiroz%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20637280
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=K%C3%B6nigsberg%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20637280
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Free+Radic+Biol+Med%2C+2010.+49%3A+p.+1192%E2%80%93+1204.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Luna-L%C3%B3pez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25284448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gonz%C3%A1lez-Puertos%20VY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25284448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=L%C3%B3pez-Diazguerrero%20NE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25284448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=K%C3%B6nigsberg%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25284448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25284448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25284448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Magistretti%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9988650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pellerin%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9988650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rothman%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9988650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shulman%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9988650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Science+1999+283%3A+496-497
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McMahon%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16790436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thomas%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16790436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Itoh%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16790436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamamoto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16790436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hayes%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16790436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J.+Biol.+Chem.+%2C+2006.+281%3A+p.+24756-24768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PLoS+ONE.+2009%3B4%3Ae6334

Nakamura Y, Kumagai T, Yoshida C, Naito Y, Miyamoto M, Ohigashi H, Osawa
T, Uchida K. Pivotal role of electrophilicity in glutathione S-transferase
induction by tert-butylhydroquinone. Biochemistry. (2003) 42(14):4300-9.

Napolitano M, Zei D, Centonze D, Palermo R, Bernardi G, Vacca A, Calabresi
P, Gulino A. NF-kB/NOS cross-talk induced by mitochondrial complex I
inhibition: implications for Huntington's disease. Neurosci Lett. (2008)
434(3):241-6. Doi: 10.1016/j.neulet.2007.09.056.

Nishizono S, Hayami T, lkeda [, Imaizumi K.
Protection against the diabetogenic effect of feeding tert-
butylhydroquinone to rats prior to the administrationof streptozotocin. Biosci
Biotechnol Biochem. (2000) 64(6):1153-8.

Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZO0-1999. Especificaciones técnicas para la
produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio.

Pardo-Andreu G, Delgado-Herndndez R. Senescencia y envejecimiento. Rev
Cubana Invest Biomed. (2003) 22(3):204-212

Patel VP, Defranco DB, Chu CT. Altered transcription factor trafficking in
oxidatively-stressed neuronal cells. Biochim Biophys Acta. (2012)
1822(11):1773-82. doi: 10.1016/j.bbadis.2012.08.002.

Pérez-De La Cruz V, Santamaria. Integrative hypothesis for Huntington's
disease: a brief review of experimental evidence. Physiol Res. (2007) 56(5):513-
26.

Pérez-De La Cruz V, Elinos-Calderon D, Robledo-Arratia Y, Medina-Campos
ON, Pedraza-Chaverri J, Ali SF, Santamaria A. Targeting oxidative/nitrergic
stress ameliorates motor impairment, and attenuates synaptic mitochondrial
dysfunction and lipid peroxidation in two models of Huntington's disease.
Behav Brain Res. (2009) 199(2):210-7. Doi: 10.1016/j.bbr.2008.11.037.

Pérez V, Sierra F. Biology of aging. Rev Med Chil (2009) 127(2):296-302

Polidori MC. Antioxidant micronutrients in the prevention of age-related
diseases. J Postgrad Med. (2003) 49(3):229-35.

Pouladi MA, Morton AJ, Hayden MR. Choosing an animal model for the study of
Huntington's disease. Nat Rev Neurosci. (2013) 14(10):708-21 Doi:
10.1038/nrn3570.

104


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nakamura%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12680784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kumagai%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12680784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yoshida%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12680784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Naito%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12680784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miyamoto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12680784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ohigashi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12680784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Osawa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12680784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Osawa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12680784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Uchida%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12680784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biochemistry42%3A4300+%E2%80%93+4309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Napolitano%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18329171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zei%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18329171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Centonze%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18329171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Palermo%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18329171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bernardi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18329171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vacca%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18329171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Calabresi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18329171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Calabresi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18329171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gulino%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18329171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neurosci.+Lett.%2C+2008.+434%3A+p.+241-246.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nishizono%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10923784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hayami%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10923784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ikeda%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10923784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Imaizumi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10923784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Protection+++against++the+++diabetogenic+effect+++of+++feeding+++tert-butylhydroquinone+++to+++rats+++prior++to+++the+++administration+++of+streptozotocin
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Protection+++against++the+++diabetogenic+effect+++of+++feeding+++tert-butylhydroquinone+++to+++rats+++prior++to+++the+++administration+++of+streptozotocin
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Patel%20VP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22902725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Defranco%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22902725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chu%20CT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22902725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biochimica+et+Biophysica+Acta%2C+2012.+1822%3A+p.+1773-1782.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Perez-De%20La%20Cruz%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17184144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Physiol+Res+56+513-526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=P%C3%A9rez-De%20La%20Cruz%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19100293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Elinos-Calder%C3%B3n%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19100293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Robledo-Arratia%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19100293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Medina-Campos%20ON%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19100293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Medina-Campos%20ON%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19100293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pedraza-Chaverr%C3%AD%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19100293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ali%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19100293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Santamar%C3%ADa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19100293
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Behav+Brain+Res+2009+199(2)%3A210-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Polidori+M.C.J.+Postgrad.+Med..+2003%3B49%3A229%E2%80%93235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pouladi%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24052178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morton%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24052178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hayden%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24052178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Choosing+an+animal+model+for+the+study+of+Huntington%C2%B4s+disease

Puigserver P, Spiegelman BM. Peroxisome proliferator-activated receptor-
gamma coactivator 1 alpha (PGC-1 alpha): transcriptional coactivator and
metabolic regulator. Endocr Rev. (2003) 24(1):78-90.

Porchet R, Probst A, Bouras C, Draberova E, Draber P, Riederer BM. Analysis of
glial acidic fibrillary protein in the human entorhinal cortex during aging and
in Alzheimer's disease. Proteomics. (2003) 3(8):1476-85.

Reddy PH, Mao P, Manczak M. Mitochondrial structural and functional
dynamics in Huntington's disease. Brain Res Rev. (2009) 61(1):33-48. Doi:
10.1016/j.brainresrev.2009.04.001.

Reiner A, Dragatsis I, Dietrich P. Genetics and neuropathology of Huntington's
disease. Int Rev Neurobiol. (2011) 98:325-72. doi:10.1016/B978-0-12-381328-
2.00014-6.

Ross CA, Tabrizi SJ. Huntington's disease: from molecular pathogenesis to
clinical treatment. Lancet Neurol. (2011) 10(1):83-98. Doi: 10.1016/S1474-
4422(10)70245-3.

Satoh T, Okamoto SI, Cui J, Watanabe Y, Furuta K, Suzuki M, Tohyama K, Lipton
SA. Activation of the Keap1/Nrf2 pathway for neuroprotection by electrophillic
phase Il inducers. Proc Natl Acad Sci USA. (2006) 103(3):768-73.

Saykally JN, Rachmany L, Hatic H, Shaer A, Rubovitch V, Pick CG, Citron BA. The
nuclear factor erythroid 2-like 2 activator, tert-butylhydroquinone, improves
cognitive performance in mice after mild traumatic brain injury.
Neuroscience. (2012) 223:305-14. doi: 10.1016/j.neuroscience.2012.07.070.

Shear DA, Dong J, Gundy CD, Haik-Creguer KL, Dunbar GL. Comparison of
intrastriatal injections of quinolinic acid and 3-nitropropionic acid for use in
animal models of Huntington's disease. Prog Neuropsychopharmacol Biol
Psychiatry. (1998) 22(7):1217-40.

Shigenaga MK, Hagen TM, Ames BN. Oxidative damage and mitochondrial
decay in aging. Proc Natl Acad Sci USA. (1994) 91(23):10771-8.

Shih AY, Johnson DA, Wong G, Kraft AD, Jiang L, Erb H, Johnson JA, Murphy TH.
Coordinate regulation of glutathione biosynthesis and release by Nrf2-
expressing glia potently protects neurons from oxidative stress. J
Neurosci. (2003) 23(8):3394-406.

105


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Puigserver%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12588810
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spiegelman%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12588810
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Endocrine+Reviews+24(1)%3A78-90
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Porchet%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12923773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Probst%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12923773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bouras%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12923773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dr%C3%A1berov%C3%A1%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12923773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dr%C3%A1ber%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12923773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Riederer%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12923773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Proteomics+2003+1476-1485
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reddy%20PH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394359
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mao%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394359
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Manczak%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394359
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brain+Res+Rev+61(1)%3A33-48
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reiner%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21907094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dragatsis%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21907094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dietrich%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21907094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=International+Reviews+of+Neurobiology%2C+2011.+98%3A+p.+325-372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ross%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21163446
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tabrizi%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21163446
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lancet.+Neurol.%2C+2011.+10%3A+p.+83-98.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Satoh%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16407140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Okamoto%20SI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16407140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cui%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16407140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Watanabe%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16407140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Furuta%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16407140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Suzuki%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16407140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tohyama%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16407140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lipton%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16407140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lipton%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16407140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PNAS%2C+2006.+103(3)%3A768-773.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saykally%20JN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22890082
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rachmany%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22890082
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hatic%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22890082
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shaer%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22890082
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rubovitch%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22890082
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pick%20CG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22890082
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Citron%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22890082
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neuroscience223+(2012)+305%E2%80%93314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shear%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9829299
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dong%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9829299
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gundy%20CD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9829299
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haik-Creguer%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9829299
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dunbar%20GL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9829299
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prog+Neuro+Psycho+Pharmacolo+Biol+Psychiat+22%3A1217-1240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prog+Neuro+Psycho+Pharmacolo+Biol+Psychiat+22%3A1217-1240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shigenaga%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7971961
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hagen%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7971961
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ames%20BN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7971961
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Proc+Natl+Acad+Sci+USA+91+10771-10778
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shih%20AY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12716947
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Johnson%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12716947
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wong%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12716947
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kraft%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12716947
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jiang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12716947
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Erb%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12716947
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Johnson%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12716947
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Murphy%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12716947
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J.+Neurosci.%2C+2003.+23(8)%3A+p.+3394-3406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J.+Neurosci.%2C+2003.+23(8)%3A+p.+3394-3406

Shih AY, Imbeault S, Barakauskas V, Erb H, Jiang L, Li P, Murphy TH. Induction of
the Nrf2-driven antioxidant response confers neuroprotection during
mitochondrial stress in vivo. J Biol Chem. (2005) 280(24):22925-36.

Shukitt-Hale B, Youdin K, Joseph J. Critical reviews of oxidative stress and
aging: Advances in basis science. Diagnostic and Intervention Word Scientific
Publishing Singapore (2003).

Spencer NF, Poynter ME, Im SY, Daynes RA. Constitutive activation of NF-kappa
B in an animal model of aging. Int Immunol. (1997) 9(10):1581-8.

Stack C, Ho D, Wille E, Calingasan NY, Williams C, Liby K, Sporn M, Dumont M,
Beal MF. Triterpenoids CDDO-ethyl amide and CDDO-trifluoroethyl amide
improve the behavioral phenotype and brain pathology in a transgenic mouse
model of Huntington’s disease. Free Radic Biol Med. (2010) 49(2):147-158. Doi:
10.1016/j.freeradbiomed.2010.03.017

Stadtman ER. Protein oxidation in aging and age-related diseases. Ann N Y
Acad Sci. (2001) 928:22-38

St-Pierre J, Drori S, Uldry M, Silvaggi JM, Rhee J, Jager S, Handschin C, Zheng
K, Lin J, Yang W, Simon DK, Bachoo R, Spiegelman BM. Suppression of reactive
oxygen species and neurodegeneration by the PGC-1 transcriptional
coactivators. Cell. (2006) 127(2):397-408.

Tasset |, Pérez-De La Cruz V, Elinos-Calderdn D, Carrillo-Mora P, Gonzalez-Herrera
IG, Luna-Lépez A, Kdnigsberg M, Pedraza-Chaverri J, Maldonado PD, Ali SF, Tunez
I, Santamaria A. Protective effect of tert-butylhydroquinone on the quinolinic-
acid-induced toxicity in rat striatal slices: role of the Nrf2-antioxidant response
element pathway. Neurosignals. (2010) 18(1):24-31. Doi: 10.1159/000243650.

The Huntington's Disease Collaborative Research Group. A novel gene containing
a trinucleotide repeat that is expanded and unstable on Huntington's disease
chromosomes. Cell. (1993) 72(6):971-83.

Theodoric N, Bechberger JF, Naus CC, Sin WC. Role of gap junction protein
connexin43 in astrogliosis induced by brain injury. PLoS One. (2012)
7(10):e47311. doi: 10.1371/journal.pone.0047311.

Timiras PS. Physiological basis of aging and geriatrics. CRC Press (2003) 4ta.
Edicion, 536 paginas.

106


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shih%20AY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15840590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Imbeault%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15840590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barakauskas%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15840590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Erb%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15840590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jiang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15840590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15840590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Murphy%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15840590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vol.+280%2C+No.+24%2C+Issue+of+June+17%2C+pp.+22925%E2%80%9322936%2C+2005
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spencer%20NF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9352364
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Poynter%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9352364
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Im%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9352364
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Daynes%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9352364
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Int+Immunol+1997+9(10)%3A1581-1588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=St-Pierre%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Drori%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Uldry%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Silvaggi%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rhee%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=J%C3%A4ger%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Handschin%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zheng%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zheng%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lin%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Simon%20DK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bachoo%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spiegelman%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17055439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tasset%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19797933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=P%C3%A9rez-De%20La%20Cruz%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19797933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Elinos-Calder%C3%B3n%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19797933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carrillo-Mora%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19797933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gonz%C3%A1lez-Herrera%20IG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19797933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gonz%C3%A1lez-Herrera%20IG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19797933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Luna-L%C3%B3pez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19797933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Konigsberg%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19797933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pedraza-Chaverr%C3%AD%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19797933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maldonado%20PD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19797933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ali%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19797933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=T%C3%BAnez%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19797933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=T%C3%BAnez%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19797933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Santamar%C3%ADa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19797933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neurosignals%2C+2010.+18%3A+p.+24-31.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8458085

Tollesfbol T. Epigenetics of aging. London: Springer, 2009.

Tong KI, Padmanabhan B, Kobayashi A, Shang C, Hirotsu Y, Yokoyama
S,YamamotoM.Different electrostatic potentials define ETGE and DLG motifs
as hinge and latch in oxidative stress response. Mol Cell Biol. (2007)
27(21):7511-21.

Tanez |, Tasset |, Pérez-De La Cruz V, Santamaria A. 3-Nitropropionic acid as a
tool to study the mechanisms involved in Huntington’s disease: Past, present
and future.Molecules. (2010) 15(2):878-916. Doi: 10.3390/molecules15020878.

Ungvari ZI, Orosz Z, Labinskyy N, Rivera A, Xiangmin Z, Smith KE, Csiszar A.
Increased mitochondrial H202 production promotes endothelial NF-kB
activation in aged rat arteries. Am J Physiol Heart Circ Physiol. (2007)
293(1):H37-H47.

Ungvari Z, Kaley G, de Cabo R, Sonntag WE, Csiszar A. Mechanisms of vascular
aging: new perspectives. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. (2010) 65(10):1028-1041
Doi: 10.1093/gerona/glg113

Venkataraman K, Khurana S, Tai T. Oxidative stress in aging-matters of the heart
and mind.Int. J. Mol. Sci. (2013) 14(9):17897-17925. Doi: 10.3390/ijms140917897

Verhagen H, Furnée C, Schutte B, Hermans RJ, Bosman FT, Blijham GH, ten Hoor
F, Henderson PT, Kleinjans JC. Butylated hydroxyanisole-induced alterations in
cell kinetic parameters in rat forestomach in relation to its oxidative
cytochrome P-450-mediated metabolism. Carcinogenesis. (1989) 10(10):1947-
51.

Vonsattel JP, Myers RH, Stevens TJ, Ferrante RJ, Bird ED, Richardson EP Jr.
Neuropathological classification of Huntington's disease. J Neuropathol Exp
Neurol. (1985) 44(6):559-77.

Voss P, Siems W. Clinical oxidation parameters of aging. Free Radic Res. (2006)
40(12):1339-1349.

Wakabayashi N, Dinkova-Kostova AT, Holtzclaw WD, Kang MI, Kobayashi
A, Yamamoto M, Kensler TW, Talalay P. Protection against electrophile and
oxidant stress by induction of the phase 2 response: fate of cysteines of the
Keapl sensor modified by inducers. Proc Natl Acad Sci USA. (2004) 101(7):2040-
5.

107


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tong%20KI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Padmanabhan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kobayashi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shang%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hirotsu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yokoyama%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yokoyama%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamamoto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Different+electrostatic+potentials+define+ETGE+and+DLG+motifs+as+hinge+and+latch+in+oxidative+stress+response.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=T%C3%BAnez%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20335954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tasset%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20335954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=P%C3%A9rez-De%20La%20Cruz%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20335954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Santamar%C3%ADa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20335954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Molecules%2C+2010.+15%3A+p.+878-916
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Verhagen%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2791210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Furn%C3%A9e%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2791210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schutte%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2791210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hermans%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2791210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bosman%20FT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2791210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Blijham%20GH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2791210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ten%20Hoor%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2791210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ten%20Hoor%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2791210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Henderson%20PT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2791210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kleinjans%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2791210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carcinogenesis+10%2C+1947%E2%80%931951
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vonsattel%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2932539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Myers%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2932539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stevens%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2932539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ferrante%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2932539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bird%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2932539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Richardson%20EP%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2932539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J.+Neuropathol.+Exp.+Neurol.%2C+1985.+44%3A+p.+559-577.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J.+Neuropathol.+Exp.+Neurol.%2C+1985.+44%3A+p.+559-577.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wakabayashi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14764894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dinkova-Kostova%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14764894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Holtzclaw%20WD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14764894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kang%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14764894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kobayashi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14764894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kobayashi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14764894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamamoto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14764894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kensler%20TW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14764894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Talalay%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14764894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Proc.Natl.+Acad.+Sci.+U.+S.+A.101%2C2040+%E2%80%932045

Walker F. Huntington’s disease. Lancet. (2007) 369(9557): 218-228.

Wang XJ, Hayes JD, Higgins LG, Wolf CR, Dinkova-Kostova AT. Activation of the
NRF2 signaling pathway by copper-mediated redox cycling of para- and ortho-
hydroquinones. Chem Biol. (2010) 17(1):75-85. Doi:
10.1016/j.chembiol.2009.12.013.

Wenz T. Mitochondria and PGC-1a in Aging and Age-Associated Diseases. J
Aging Res. (2011) 2011:810619. Doi: 10.4061/2011/810619.

Weydt P, Pineda VV, Torrence AE, Libby RT, Satterfield TF, Lazarowski ER, Gilbert
ML, Morton GJ, Bammler TK, Strand AD, Cui L, Beyer RP, Easley CN,Smith
AC, Krainc D, Luquet S, Sweet IR, Schwartz MW, La Spada AR. Thermoregulatory
and metabolic defects in Huntington's disease transgenic mice implicate PGC-
lalphain Huntington's disease neurodegeneration. Cell Metab. (2006) 4(5):349-
62.

Wheeler H. y Kim H. Genetics and genomics of human ageing.Philos Trans R
Soc Lond B Biol Sci. (2011) 366(1561):43-50. Doi: 10.1098/rstb.2010.0259

Wise RA. Dopamine learning and motivation. Nat Rev Neurosci. (2004) 5(6):483-
94.

Wojda A, Witt M. Manifestations of aging at the cytogenetic level. J. Appl. Genet.
(2003) 44(3):383-399.

Yang L, Calingasan NY, Thomas B, Chaturvedi RK, Kiaei M, Wille EJ, Liby
KT, Williams C, Royce D, Risingsong R, Musiek ES, Morrow JD, Sporn M, Beal MF.
Neuroprotective effects of the triterpenoid, CDDO methyl amide, a potent
inducer of Nrf2-mediated transcription. PLoS One. (2009) 4(6):e5757. doi:
10.1371/journal.pone.0005757.

Zhao F, Wu T, Lau A, Jiang T, Huang Z, Wang XJ, Chen W, Wong PK, Zhang DD.

Nrf2 promotes neuronal cell differentiation. Free Radic Biol Med. (2009)
47(6):867-79. Doi: 10.1016/j.freeradbiomed.2009.06.029.

108


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20XJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20142043
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hayes%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20142043
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Higgins%20LG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20142043
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wolf%20CR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20142043
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dinkova-Kostova%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20142043
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chem.+Biol.+%2C+2010.+17%3A+p.+75-85
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wenz%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21629705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Aging+Res+2011%3A810619
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Aging+Res+2011%3A810619
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weydt%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pineda%20VV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Torrence%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Libby%20RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Satterfield%20TF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lazarowski%20ER%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gilbert%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gilbert%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morton%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bammler%20TK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Strand%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cui%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beyer%20RP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Easley%20CN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smith%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smith%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Krainc%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Luquet%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sweet%20IR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schwartz%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=La%20Spada%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17055784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cell+Metab+4%3A349-362
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Phil.+Trans.+R.+Soc.+B%2C+2011.+366%3A43-50
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Phil.+Trans.+R.+Soc.+B%2C+2011.+366%3A43-50
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nat.+Rev.+Neurosci.%2C+2004.+5%3A+p.+483-494.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19484125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Calingasan%20NY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19484125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thomas%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19484125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chaturvedi%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19484125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kiaei%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19484125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wille%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19484125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liby%20KT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19484125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liby%20KT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19484125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Williams%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19484125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Royce%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19484125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Risingsong%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19484125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Musiek%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19484125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morrow%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19484125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sporn%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19484125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beal%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19484125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PLoS+One.+2009%3B+4%3Ae5757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhao%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19573594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wu%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19573594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lau%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19573594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jiang%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19573594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19573594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20XJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19573594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19573594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wong%20PK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19573594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19573594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Free+Radical+Biology+and+Medicine%2C+2009.+47%3A+p.+867-879

PR WA M ALY ¥
T ATSRATIR ATHR S

m.&wm:w "m. ¥ g
s 36 A ITRATRA’ ‘smm'mm'

AT AT uw}&n A2 Y A"ijv AARARARANAUAC mm:m 'w.'w» '

LA ) % \

A AN A A AT AN WARA A WA 4 wmma.mwmmm wy AT
WA WA ‘ AMARARARAAMAT AR

AT ATRATRATAATAA
M%AWL%AM\%A‘MA’\\
M’\Ma’“& WWJ:“IAM

¥ e A
§ UMA"‘&#/\.\AW& :

AL AT AT AT

LTAATR AT AR

e A

AW VA
DA, ’\L&'\A’KAM‘“K\&&"A\A A’“lﬁ'\\); x\nmw\u\
ARARATAAM AN ATRATMAT AT ADRADE AT ATMATNATRA \‘t.lf's‘\.}f\\ )
IATNA mmmmmm"u DR AT ATR AT AT AT AT AT AT AT AT AT AT
ATHATHATMAT A!‘A"\A"AA W A"&\)‘WMM’\U‘ A’\*\A’\M’“&"%fg’“l.m&m%&%mk
A"\\A’\\A"‘AA.& TR AT ATA AT AR AN A MATR AT A AT A TR ATS AT MY
T AT AT AM"ELM ‘!\L’“A'\\AMW\A% SO AT ATRRAT AT AT A A ATR AT A.NWWAAMA




