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7.- Discussié dels resultats del sistema GST/GSH de la glandula sebacia

Els valors obtinguts per a I'activitat GST utilizant com a substrat CDNB no es
poden comparar amb altres dades preexistents, ja que no hem localitzat cap
treball on es determini 'activitat GST a glandula sebacia calculant els valors de
Km i Vmax. Tant sols hem trobat un treball on fan Pestudi de Pactivitat GST
en pell sencera (159) provant diferents substrats, entre ells el CDNB, pero els
autors analitzen I'activitat de la GST utilitzant una sola concentracié del substrat
(1 mM) i no pas la Vmax. El valor obtingut és molt més baix que el que
obtenim nosaltres, segurament a causa de qué treballen en pell de zona
abdominal 1 pit, zones totes dues amb escassa preséncia de glandules sebacies,

a diferéncia de les zones amb qué hem treballat nosaltres.

Els resultats de Km que s’han obtingut ens mostren un augment significatiu
d’aquest parametre en la zona calba respecte a la zona normal (t d’Student,
p=0,011), que podria indicar o bé ’augment d’un isoenzim que posseeixi un
valor de Km superior als dels isoenzims presents en la zona normal, o bé una

inhibici6 competitiva per un bloqueig de la zona activa de I'enzim.

En primer lloc, 'augment d’un isoenzim queda practicament descartat amb els
resultats obtinguts en el cromatoenfoc de les diferents zones, on les diferéncies
en el percentatge es mantenen en el mateix rang, és a dir, el percentatge
majoritari és el grup de les GST acides, seguit pel grup de GST basiques i per

finalitzar les neutres i la forma 5,5.

Per tant es podria pensar que es tracta d'una inhibicié competitiva. Aquesta
inhibici6 podria ser resultat de la preséncia de RLL que oxidarien el grup SH
de la GST i per tant bloquejarien el lloc d’acci6, o bé d’una inhibicié dels propis
metabolits dels esteroides; donat que respecte als homes els valors trobats en

dones en zona no alopécica mostren un augment no significatiu, podriem
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suposar que es tractaria més d’'una inhibici6 competitiva secundaria al factor
hormonal i que el lloc d’accié podria estar bloquejaf per un substrat que
competiria amb el CDNB, com podria ser un metabolit dels esteroides. S’ha de
tenir en compte, perd, que les dones estudiades pertanyen a grups de dones
menopausiques en la seva gran majoria; per tant, existeix la probabilitat que els
metabolits dels androgens -esteroides que presenten en aquest moment de la
vida de la dona un "augment relatiu" si considerem que els estrdogens han
disminuit-, puguin ser els responsables de 'augment de la Km pel substrat,
necessitant per tant més concentracié d’aquest per poder arribar a la velocitat

maxima.

En els estudis realitzats amb diferents esteroides s’observa que aquests donen

‘Hloc a una inhibicié de Pactivitat GST.

Respecte a l'alteraci6 de la Vmax en la patologia de la glindula sebacia
(mostres alopéciques), es detecta un augment d’aquest parametre (t d’Student
amb p=1,5 x 10°® en el cas de Vmax/proteines; t d’Student amb p=7,43 x 10°¢
en el cas Vmax/g teixit) compatible amb una induccié enzimatica. Per tant, la
preséncia d’alta quantitat de metabolits d’androgens podria produir una induccié

enzimatica de la GST de la glandula sebacia.

Ara bé, existeix també un augment de la Vmax en glandula sebacia de dones
respecte a la d’homes no alopécics (t d’Student amb p=1,5 x 107 en el cas de
Vmax/proteines; t d’Student amb p=2,023 x 10° en el cas Vmax/g teixit)
indicant-nos possiblement que existeix una diferéncia entre sexes i que si
haguéssim tingut oportunitat d’estudiar dones en edat fértil podriem haver

trobat els mateixos valors que en el cas dels homes. -

Es ben conegut que un excés de radicals lliures acaba produint una inducci6 de
les GST (126). El fet que en els nostres resultats la GST estigui augmentada

podria respondre a un increment de I’estrés oxidatiu, secundari al metabolisme
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dels androgens que déna lloc a un excés de radicals lliures, entre ells el
malondialdehid. En altres patologies on el factor etiologic sembla ser la induccid
de la lipoperoxidacié pels radicals lliures, com és el cas de 'aterosclerosi, s’ha
observat augment de I'activitat GST tan sols en I'aorta ascendent, com a
fenomen compensatori davant la preséncia de nivells baixos de lipoproteines
d’alta densitat (HDL) (126).

Perd cal tenir en compte també que, com hem vist, la GST majoritaria en
glandula sebacia identificada per cromatoenfoc és la GST pi. Aquesta GST és
la més labil de les tres formes enzimatics -alfa, mu i pi-, i amb facilitat és
inactivada per oxidacié dels grups -SH de la cisteina situats al lloc d’acci6 de
'enzim. Aquest estat oxidat/reduit de la GST és normal fisiologicament i depén
de equilibri glutati6 oxidat/glutatié reduit (GSSG/GSH). La preséncia de GSH
garanteix l'estabilitat de I’enzim, segurament perqué protegeix davant de la
toxicitat dels compostos electrofilics, que en abséncia de GSH formen unions
covalents amb I'enzim (26, 137, 170, 157, 193, 97, 161). Si existeix un ambient
oxidant, com sembla que passa a la glandula sebacia, es pot pensar que, encara
que trobem induida la GST in vitro, pot estar inactivada in vivo, i més tenint en
compte que existeix una disminucié significativa del glutatio reduit en la zona
alopécica com hem vist a I'apartat 6 de la discussi6 (t d’Student, p=9,96 x 10)
i que va acompanyat per un augment de malondialdehid en la zona alopecica,
com veurem posteriorment, que comporta a la vegada una inhibici6 de 'enzim
6GPDH, regenerador del glutatié oxidat.

Respecte als valors obtinguts en la purificacié de ’enzim, sembla ser que
existeix la preséncia de les tres formes enzimatiques (basica, neutra i acida).
Aquest fet és important, ja que s’ha 'identificat que cada una d’elles és
basicament responsable de la detoxificacié d’un tipus de compost toxic; aixi, la
GST alfa mostra més afinitat pels hidroperoxids organics, la GST mu pels
epoxids i la GST pi pels carcinogens i lipoperoxids (26, 92, 39, 93, 100).
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El fet que la glandula sebicia mostri preséncia d’isoenzim basic i no mostri
activitat isomerasa podria respondre a qué el percentatge d’aquest isoenzim
respecte al total d’activitat eluida del cromatoenfoc és baix, i que seria necessari,
com ja s’ha dit, utilitzar columnes d’afinitat per tal de poder concentrar al
maxim I'enzim i veure si hi ha activitat isomerasa en la glandula sebacia; i veure
-si aquesta existeix- si la zona alopecica mostra una activitat diferent, donat que

el cromatoenfoc presenta major proporcié de grups basics.

En glandula sebacia, com en altres teixits, hi ha individus que sén fenotip nul
per a la GST mu; per aix0, hi ha mostres que en el resultat del cromatoenfoc

no presenten el grup de pics neutres.

La influéncia que demostren tenir els esteroides sobre activitat GST ens indica
que aquest enzim podria jugar un paper protector en teixits involucrats en el
metabolisme d’esteroides. S"han realitzat estudis en teixits de rata en diferents
etapes de la vida i s’ha observat que durant la pubertat hi ha un augment de la
GST correlacionat amb I'augment dels esteroides (61). No s’ha d’oblidar, a més,
el paper de transport de les GST davant diferents substrats endogens. Listowsky
i col. (108) suggereixen la possibilitat del transport intracel.lular de la GST
davant els esteroides; normalment, el lligand -com pot ser I’esteroide- suneix a
un receptor, el qual és transportat fins al nucli originant una resposta que
comporta una induccié dels isoenzims de la fase I (citocrom P-450) o de la fase
I, com pot ser la GST. Alhora, si el lligand excedeix la capacitat del receptor,
s'uneix a la GST com a transportador. Quan l'esteroide s'uneix a la GST,

existeix inhibicié de I'activitat (83).
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8.- Radicals lliures

8.1.- Malondialdehid

Malondialdehid/g teixit
Homes Dones
n=6 n=22
Zona Normal 0,613 + 0,08 NS 0,468 + 0,27
NS
n=29
Zona Alopécica 0,809 + 0,54 S+

TAULA 24.- Contingut de malondialdehid a la glandula sebacia en mmols/g teixit (mitjana +
desviaci6 estandard). Les comparacions s’han fet aplicant el test U de Mann-Whitney. + p< 0,005.

Aquesta variable presenta una distribucié normal en el grup de les dones i

homes de la zona normal, mentre que és no normal en el grup dels homes calbs.

La figura 29 presenta [Ihistograma de freqiiencies del contingut de

malondialdehid en zona no calba de dond i d’home i en zona alopécica d’home.
Comparant els diferents grups, tan sols s’observa diferéncies estadisticament

significatives entre el grup de dones i la zona alopecica. En aquest cas hi ha un

augment del contingut de malondialdehid en les zones alop&ciques respecte a
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les dones (U de Mann-Whitney, p= 1,50 x 107). Respecte als homes, el
contingut de malondialdehid augmenta perd no és significatiu estadisticament,
probablement a causa del baix nombre de casos del grup de zona normal que

s’ha pogut obtenir per analitzar.

8.2.- Hidroperoxids

Hidroperoxid/g teixit

Homes Dones
n=22
Zona Normal 2,068 = 2,47
n=29
Zona Alopecica 141115 — . NS

TAULA 25.- Contingut d’hidroperdxids a la glandula sebacia en mmols/g teixit (mitjana *
desviacid estandard). Les comparacions s’han fet aplicant el test U de Mann-Whitney,

El contingut d’hidroperoxids presenta una distribucié normal en les mostres de

zona alopécica i no normal en les dones.
L’histograma de la distribucié de freqiiéncies es pot veure a la figura 30.
No hem trobat diferéncies entre els dos grups de mostres estudiades; per altra

banda, no s’ha pogut estudiar el contingut d’hidroperoxids en la zona normal

d’homes, per manca de mostres.
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8.3.- Diens

Diens/g teixit

Homes Dones
n=6 n=22
Zona Normal 17,52 £ 9,6 NS 24,97 + 27,1
NS
n=29
Zona Alopécica 39,93 = 40,6 NS

TAULA 26.- Contingut de diens a la glandula sebacia en mmols/g teixit (mitjana = desviacié
estandard). Les comparacions s’han fet aplicant el test U de Mann-Whitney.

El grup de mostres de glandula sebacia de la zona normal d’homes és I'inic que

presenta distribucié normal pel contingut de diens a la seva membrana.
L'histograma de la distribucié de freqiiéncies es pot veure a la figura 31.

No trobem diferéncies estadisticament significatives en la comparacié dels
diferents grups, si bé hi ha un augment no significatiu del contingut de diens en
les mostres de zona alopécica respecte a les zones normals tant dhome com de

dona.

Aixi, doncs, en els tres casos de radicals lliures estudiats s’observa un augment

significatiu en el contingut de malondialdehid en zona alopécica, indicant-nos
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per tant un possible desencadenament de la lipoperoxidacio.

Aquests lipoperoxids sén importants, ja que produeixen diferents inhibicions
enzimatiques dins la cel.lula. Per altra banda, Meffert i col. (122) creuen que hi
ha una correlacié directa entre la formaci6 de malondialdehid, el
desenvolupament d’enllagos covalents (productes de base de Schiff) i el dany
d’estructures biologiques. Aixi, el malondialdehid incubat amb I’enzim glucosa
6-fosfat deshidrogenasa déna lloc a la formaci6é d’enllagos covalents i fa que
disminueixi I'activitat enzimatica d’aquest enzim, que és una peca clau en la via
de les pentoses com a donador de NADPH per tal de poder reduir el GSH que

s’ha oxidat en els diferents procesos en qué intervé.
Aixi, doncs, com ja s’ha comentat, aquest augment de malondialdehid podria

representar una impossibilitat de reducci6é de la forma oxidada del GSH i per

tant una disminucié d’aquest en la zona calba d’homes.
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9. Lipids

Colesterol/g teixit

Homes Dones
n=9 n=17
Z.ona Normal 31,21 + 31,2 S+ 4,77 + 1,6
S+
n=36
Zona Alopecica 13,35 = 25,7 NS

TAULA 27.- Contingut de colesterol a la glandula sebacia en pmols/g teixit (mitjana + desviacid
estandard). Les comparacions s’han fet aplicant el test U de Mann-Whitney. + p< 0,05,

De tots els grups de mostres estudiades, només presenta una distribucié normal

el de mostres de zona no alopécica de dones.

En la fig. 32 podem veure la distribucié de fregiiéncies per a aquest parametre.
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Triglicérids/g teixit

Homes Dones
n=9 n=17
Zona Normal 52,82 = 27,6 S* 84,99 + 485
NS
n=36
Zona Alopecica 60,59 = 35,8 S+

TAULA 27.- Contingut de triglicérids a la glandula sebacia en gmols/g teixit (mitjana = desviaci6
estandard). Les comparacions s’han fet aplicant el test t d’Student (* p< 0,05), i U de Mann-
Whitney (+ p< 0,05).

Els grups de mostres estudiades presenten una distribucié normal en tots els

casos, a excepcié de les mostres de zona calba d’homes.

L’histograma de distribucié de freqiiéncies es pot veure a la fig. 33.
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Fosfolipids/g teixit
Homes Dones
n=9 n=17
Zona Normal 10,88 = 7,0 NS 13,80 + 9,2
NS
n=36
Zona Alopecica 11,08 = 11,0 NS

TAULA 29.- Contingut de fosfolipids a la glandula sebacia en pmols/g teixit (mitjana = desviaci6
estandard). Les comparacions s’han fet aplicant el test U de Mann-Whitney.

Les mostres estudiades presenten una distribucié normal en tots els casos, a

excepci6 del grup d’homes calbs.

En la figura 34 veiem la distribuci6 de freqiiencies per al contingut de fosfolipids

a les diferents zones.

Els resultats del contingut de lipids mostren una dispersi6é molt important. Una
explicacié d’aquest fet el podriem trobar possiblement -ja que hem expressat el
contingut de lipids per g de teixit- a que I'area en la qual treballavem (zona
subepitelial que conté la glandula sebacia en el seu interior) era logicament
diferent quant a quantitat de teixit en les diferents mostres; aixi, la zona
alopécica tenia un gruix més important per estar hipertrofiada la glandula
sebacia i tenfem per tant major volum de teixit total, cosa que en els altres
teixits, com que treballavem amb un teixit no hipertrofiat, 'area de texit que

contenia la glandula sebacia era més petita (veure fig. 7 de la introducci6).
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Per altra banda, el ritme de produccié de lipids en aquesta zona podria
respondre a diferents freqiiéncies segons es tractés de zones hipertrofiades o no,
i per tant és dificil de comparar el contingut de lipids si, per exemple, en la zona

alopécica aquests tenen un ritme de produccié/eliminacié més rapid.

Els nostres resultats no han pogut ser comparats amb altres treballs donat que
no hem localitzat cap treball que estudii el contingut de lipids de la glandula
sebacia. La majoria de treballs son fets de la secrecié de la glandula sebacia o

del seu.

Pero, pensant que el contingut de lipids pot tenir un paper clau en el creixement
del cabell, podem comprovar que hi ha una disminucié estadisticament
significativa (U de Mann-Whitney, p= 0,039) del contingut de colesterol en les
zones calbes respecte a la zona poblada. Aquest fet confirma la hipotesi que el
colesterol es comportaria com a un lipid protector de la caiguda del cabell; per
altra part, estudis realitzats per Nogués i col. (138) mostren que el colesterol no

inhibeix el creixement del cultiu cel.lular de fol.licle pilos.

Si bé també trobem una disminuci estadisticament significativa en el contingut
de colesterol en les dones (U de Mann-Whitney, p= 0,021) respecte a '’home
no calb, aquest fet no va acompanyat d’'una caiguda de cabell que com ja hem
indicat respondria a qué la dona mostra una protecci6 davant la lipoperoxidaci6

lipidica per tenir un contingut de GSH més alt.

Quant al contingut de triglicerids, 'augment estadisticament significatiu ( t
d’Student, p= 0,042) que s’observa en dones respecte a homes no calbs i
’augment de la zona alopécica davant la no alopécica ens corrobora el fet de

major preséncia de RLL quan hi ha un augment dels trigliceérids.
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10.- Proteines / g teixit

Proteines/g teixit

Homes Dones
n=8 n=21
Z.ona Normal 18,11 = 6,1 NS 16,70 = 5,1
NS
n=26
Zona Alopecica 15,07 = 4,9 NS

TAULA 30.- Proteines de citosol de la glandula sebacia en mg per g de teixit de glandula sebacia
(mitjana + desviacié estandard). Les comparacions s’han fet aplicant el test t d’Student.

La variable proteines per gram de teixit té una distribucié normal en tots els

grups de mostres estudiades.
No s’observen diferéncies significatives del contingut de proteines de citosol en
cap de les mostres estudiades, encara que es pot observar un lleuger augment

de les proteines en zona normal d’home respecte als altres grups estudiats.

Aquests resultats ens podrien indicar que hem treballat en tot moment amb

zones que tenien el mateix contingut de proteines.
El fet de trobar la mateixa quantitat de proteines en el teixit de zona normal
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d’home també ens indica que encara que hem treballat amb petites quantitats

de mostres aconseguim les mateixes condicions de treball que en altres zones.

En la figura 35 veiem la distribucié de freqiiéncies del contingut de proteines.
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En el cas de l'alopécia seborreica intervenen, com ja s’ha dit, factors genetics i
factors androgenics. Aixi, en estudis realitzats per Puerto i col. (156) s’ha vist
que existeixen diferéncies entre el metabolisme androgénic de zones calbes i de
zones no calbes de pacients amb alopécia androgenética masculina. ’activitat
S-a-reductasa (5-a-R) és superior en les zones alopéciques respecte a les zones
no calbes; l'activitat 3-a-B-hidroxiesteroide oxoreductasa, com a precursora de
la producci6 de 3-a- i 3-B-androstanodiols (aDIOL i 3DIOL), també és superior
en la zona alopecica, essent més freqiient la produccié de BDIOL. En canvi,
Iactivitat de la 17B-hidroxiesteroide oxoreductasa mostra que hi ha més
formaci6 d’androstenodiona, a partir de la testosterona, en les zones no
alopéciques respecte a les calbes, aixi com d’androstanodiona a partir de la
DHT. El predomini de formacié de BDIOL en les zones alopéciques amb una
gran hipertrofia sebacia reforca la hipotesi del possible paper d’aquest metabolit

en els mecanismes de regulacié de la secrecié sebacia.

El fet que hi hagi un augme;it de BDIOL en la glandula sebacia de les zones
calbes ens podria indicar un major metabolisme oxidatiu, que donaria lloc a la
formacid de triols amb la conseqiient formacié de metabolits epoxids intermedis
originaris de RLL i per tant a un augment de estrés oxidatiu (127, 140). Aquest
estreés oxidatiu vindria també acompanyat per un augment de peroxidaci6 dels
lipids presents a la glandula sebacia. El contingut de lipids de la zona alopécica
estd augmentat respecte al de la zona 'riormal; el nostre estudi mostra un
increment -encara que estadisticament no significatiu- de triglicérids, aix{ com
un lleuger augment del contingut de fosfolipids. Si expresséssim aquests dos
parametres per superficie de teixit, tenint en compte la hipertrofia de la

glandula sebacia en el teixit alopécic (fig. 7), probablement els augments haurien
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resultat significatius, mostrant-nos per tant que en la zona calba existeix més
quantitat de lfpids susceptibles de ser atacats per RLL (resultat dels triols)
donant lloc a la la lipoperoxidaci6. Aixi, doncs, triols i lipoperoxids serien

Porigen d’un estrés oxidatiu en la zona alopécica.

Per tant, en I'alop&cia seborreica masculina poden intervenir RLL involucrats
en la peroxidacio dels lipids propis del cuir pilés, de manera que impedeixin la
proliferacid cel.lular de l’arrel capilar. Aquest fet ha estat confirmat per estudis
fets en cultiu cel.lular de fol.licle pilés per Nogués (138), en els quals s’observa
una inhibici6 significativa del creixement per efecte dels triglicerids i fosfolipids
propis de la glandula sebacia; i per altra banda perqué es compleixen els criteris
per involucrar els processos mitjancats per radicals Iliures en la patogénesi que

es poden veure a la taula 5 de I’apartat d’Introducci6 (18).

Els nostres resultats semblen confirmar aquesta hipOtesi, ja que mostren un
augment de la Vmax de la GST de la glandula sebacia de la zona alopécica
respecte a la zona no calba. L'augment de la Vmax d’'un enzim ens indica que
aquest enzim ha estat possiblement induit, i per tant I'existeéncia d’algun motiu

d’induccid.

La GST, enzim com ja hem dit detoxificador relacionat amb ’eliminacié
d’epoxids, RLL i molts altres substrats endogens i exogens, té la capacitat de ser
induit quan existeix un estrés oxidatiu important (126, 27). Per tant, si els nostres
resultats mostren que esta augmentat, podriem pensar que en realitat existeix
una induccié secundaria a un augment de RLL procedents possiblement del

metabolisme dels androgens.
Aquest fet queda encara més recolzat per la preséncia augmentada del

malondialdehid en la zona calba respecte a les altres zones estudiades, indicant,

doncs, preséncia de processos de lipoperoxidacio relacionats amb RLL.
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Per tant, en la glandula sebacia existeix possiblement un augment de RLL que
anira acompanyat d’'un augment de l'activitat GST per tal de poder eliminar
aquests compostos, que son toxics per a 'organisme i en especial per a Parrel
del cabell. Els fets demostren, pero, que aixo no és efectiu en els homes que
presenten alopécia; és a dir, hi ha un augment de la GST pero el cabell

continua caient.

S’ha de tenir en compte que en les zones de glandules sebacies de les mostres
de dones s’ha vist que hi ha un augment de I’activitat GST respecte a les zones
no calbes dels homes, probablement secundari a que es tracta d’un grup de
dones menopausiques i per tant existeix un component hormonal androgénic.
Malgrat tot, en aquest cas hi ha un augment de la GST pero no existeix caiguda
de cabell.

L’explicaci6é a aquesta diferéncia entre les dones menopausiques i que tenen
augmentat relativament el metabolisme androgénic, i les zones calbes d’homes
que presenten un metabolisme dels androgens diferent al de les zones poblades,
la podriem trobar en I'estudi que hem realitzat del contingut de GSH. Aix{, hem
observat que tant en les dones com en la zona no calba dels homes hi ha una
major quantitat de GSH respecte a la zona calba. Aquesta diferéncia és
important, ja que la disminuci6 és del 36 % quan s’expressa el resultat per mg
de proteina i del 62% quan s’expressa per g de teixit. El GSH és un tripeptid
important per al funcionament de molts enzims del nostre organisme, com és el
cas de la glutati6 peroxidasa i la GST. A part, intervé de forma directa en
I'eliminaci6 de RLL i en mantenir la forma reduida de moltes proteines amb
grups -SH, com és la propia GST. Per tant, podriem pensar que el fet que els
homes amb un excés de RLL desenvolupin una alopécia pot ser secundari a una
manca de GSH, la qual estaria produida per una regeneraci6 deficient del GSH
per bloqueig de I'enzim 6GPDH o per una manca de sintesi de GSH, o

simplement per un esgotament del GSH.
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Aquesta manca de GSH podria produir una inhibicié6 de 'enzim in vivo per
oxidacié dels grups -SH de la zona activa, perd en els nostres estudis no hem
pogut mostrar-ho pel fet que en el medi de la reaccié in vitro afegim GSH, de
forma que reconstituim I'enzim oxidat i no reproduim, per tant, la forma
enzimatica oxidada que en les condicions fisiologiques de la zona calba

segurament podrien existir.

Per altra banda, altres treballs que s’han realitzat semblen confirmar aquest fet,
ja que en Pestudi dels metabolits secundaris de la cadena de lipoperoxidacié
iniciada per RLL, es mostra en la zona calba un augment de malondialdehid
que provoca un bloqueig de 'enzim 6GPDH (122), regenerador del GSSG.
Aquesta seria una altra causa de la disminuci6 del GSH, tripéptid molt
important per a la defensa de 'organisme davant els RLL en la zona calba de

I'’home.

Aixi, doncs, els homes mostrarien un augment de la GST, pero aquesta estaria
inactivada per oxidacié dels seus grups -SH o no podria actuar per manca de
GSH. Per aquest fet, 'arrel del follicle pilds estaria totalment sota I'efecte toxic
de la lipoperoxidacié a causa d’un augment dels RLL del metabolisme dels

androgens, i no podria defensar-se correctament per manca de GSH.

Un altre punt per pensar que el sistema GST/GSH té un paper important en
I'etiopatogenia de I'alopécia androgenética de 'home, és I'estudi que hem fet in
vitro de diferents androgens sobre la principal activitat de conjugacio de la GST;
els androgens estudiats poden inhibir I’activitat de conjugacié de I'enzim, fet
demostrat de forma general per a les GST en fetge de rata (110). Si a més
considerem que en I’estudi d’inhibici6 en el teixit de glandula sebacia el resultat
és més complex, a causa possiblement del major nombre de metabolits
secundaris dels androgens, podem pensar que la GST juga un paper rellevant
en el metabolisme d’androgens, i en zones on aquest metabolisme sembla estar

augmentat o modificat pot existir una major variacié del sistema GST.
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El nostre treball ens ha permés coneixer la preséncia de GST en glandula
sebacia, de la qual hi havia molt pocs estudis i no es coneixia el patrd
d’isoformes existents. Nosaltres hem demostrat per técniques de cromatografia
d’intercanvi idnic i cromatoenfoc que existeix presencia de les tres formes -acida,
basica i neutra- descrites fins ara, a més d’una possible nova forma identificada

com a 5,5 en fetge i cervell (189).

La isoforma majoritaria és la GST acida, identificada com a pi per técniques
d’ELISA. Aquesta forma de GST és majoritaria gairebé en tots els teixits, a
excepcié del fetge, i té un paper molt important en la detoxificacié de
carcinogens i lipoperoxids; per tant, pot ser una peca clau en la defensa de la

pell.

Les formes alfa, com a segon grup en percentatge de preséncia, no han estat
identificades totalment per teécniques d’ELISA, ja que Del Boccio i col. (46) ja
van descriure que la GST basica present en pell no és idéntica a la del fetge, i
en canvi els anticossos de qué nosaltres disposavem estaven produits contra la
GST alfa de fetge i no pas contra la de pell. Per aquést motiu no hem obtingut
una resolucié tan bona com en el cas de la identificacié de la GST acida. El
percentatge de GST basiques de les zones calbes és una mica més alt que en les
altres zones poblades tant de dona com d’home, i ens podria possiblement
indicar que la induccié de la GST que trobem pot ser a expenses en part de les
GST basiques, les quals tenen importancia en I'eliminacié d’hidroperoxids i a
més presenten funcié glutatié peroxidasa i funcié isomerasa d’esteroides.
Nosaltres no hem pogut demostrar aquestes dues funcions, possiblement perqué
haurien estat necessaries columnes d’afinitat de GSH per tal de purificar més

I'isoenzim alfa.

Quant al grup de GST mu, se’ns ha mostrat un patr6 semblant a altres teixits;
aixi, hem observat que en algunes persones aquest enzim no s’expressa, amb la

conseqiient disminucié de la capacitat de I'individu pel que fa a I’eliminacié
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d’epoxids.

Aixf, podriem dir que la unitat pilosebacia té un sistema de defensa
suficientment bo davant lipoperoxids i carcindgens -GST acides-, davant
hidroperoxids -GST basiques- i davant epoxids  -GST neutres-, perd un
desequilibri en el sistema GST/GSH pot donar lloc a la patologia, com és en
aquest cas l'alopecia androgenética masculina. En qualsevol cas, els nostres
resultats aporten noves dades referents a la etiopatogénia dels processos

d’hipertrofia sebacia i de V'alopécia androgenética masculina.
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Y1.- CONCLUSIONS

L.- L’activitat GST de la pell de cuir pilés es localitza preferentment (95%) a la

glandula sebacia.

2.- La GST citosolica de la glandula sebacia no mostra in vitro activitat

isomerasa.

3.- In vitro, I'activitat de conjugacié portada a terme per la GST entre el GSH

i el substrat electrofilic CDNB és inhibida per diferents androgens.

4.- La glandula sebacia de zona alopécica presenta un augment de
malondialdehid, que demostra I'increment de peroxidacié lipidica en aquesta

zona respecte a les zones poblades del cuir pilés de 'home i de la dona.

5~ En la zona alopécica dhome hi ha una disminucié del contingut del

colesterol i un augment de triglicerids i fosfolipids per area de teixit.

6.- La zona calba d’homes presenta, respecte a la zona no calba, un augment de
I'activitat GST i una disminucié de I’afinitat de I'enzim pel substrat CDNB, a

través de l'increment de la Vmax i de la Km, respectivament.

7.- El cromatoenfoc del citosol de la glandula sebacia demostra la preséncia de
les tres formes de GST descrites fins ara -acida, basica i neutra- a més d’una
nova forma de pl 5,5. |

8.- La forma majoritaria de GST en glandula sebacia és la GST Aacida,

identificada com a pi per tecniques d’ELISA.

173



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ESTUDI DEL SISTEMA GLUTATIO/GLUTATIO S-TRANSFERASA EN GLANDULA SEBACIA HUMANA
Montserrat Giralt Batista

ISBN:978-84-691-1876-4/DL: T-339-2008

CONCLUSIONS

9.- La GST de glandula sebacia mostra en dones menopausiques un augment de

la Vmax i de la Km respecte als homes.

10.- El contingut de GSH en la glandula sebécia de cuir pilds no presenta

diferéncies entre sexes.

11.- La glandula sebacia de zones de cuir pilés amb alopécia androgenética
mostra una disminucié important del contingut de GSH respecte a les zones

poblades tant ¢’home com de dona.

12.- En la zona alopécica existeix un augment de RLL procedents del
metabolisme dels androgens, un augment de triglicerids i fosfolipids per area de
teixit i un desequilibri en el sistema GSH/GST per un esgotament del GSH que
impossibilita la funcié de la GST o fins i tot la inhibeix per oxidacié dels seus
grups -SH. Tot aix0 representa una aportacié a l’etiopatogénia de I’alopécia

androgenética masculina que pot obrir nous camins a la terapéutica.

174





