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ABSTRACT: 

Cellular redox status is related with the tumour evolution and with treatment effectiveness, whose mechanism is mediated by 
reactive oxygen species. The main regulators of the cellular redox environment are the glutathione system (GSH/GSSG) and the 
thioredoxin system (TrX/TrxR). The effectiveness of some cytostatic agents has been found to be associated with the cell GSH 
and Trx depletion. Furthermore, the levels of redox molecules and oxidative stress biomarkers could be modified as a result of 
the treatment with cytostatics. 
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RESUMEN 

El estado redox celular determina la evolución de las células cancerosas así como la eficacia de los tratamientos utilizados cuyo 
mecanismo de acción este mediado por especies oxigénicas reactivas. Entre las biomoléculas antioxidantes indicadoras del estado 
redox celular está el sistema del glutation (GSH/GSSG) y el sistema de la tiorredoxina (TrX/TrxR). La eficacia de ciertos 
citostáticos se ve incrementada cuando GSH y TRX están deplecionados en las células tumorales. Los niveles de moléculas redox 
como la tiorredoxina y de biomarcadores del estrés oxidativo pueden verse modificados como resultado del tratamiento con 
agentes citostáticos y estar relacionados con su eficacia. 

Palabras clave: Estado redox, GSH/GSSG, Trx/TrxR y cáncer. 

INTRODUCCION 

Tanto factores genéticos como medioambientales contribuyen al incremento en la morbilidad y mortalidad de distintos tipos de 
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cáncer. Entre estos factores se encuentran cambios en el estado redox celular como consecuencia de la sobreproducción de 
agentes oxidantes que inducidos por diferentes mecanismos tanto endógenos como exógenos, pueden contribuir al desarrollo y 
evolución de distintos tipos de cáncer. La regulación redox es un importante modulador metabólico de las funciones celulares y 
ha sido asociado con la estabilización de proteínas intra y extracelulares, la regulación de enzimas y factores de transcripción, 
tales como el factor nuclear k-B, p53, AP-1, etc. 

A través de estos mecanismos, la transducción de señal del estrés oxidativo resulta en la expresión de una alta variedad de genes 
implicados en cambios celulares tales como proliferación, diferenciación y apoptosis1. Desde 1990 distintos estudios apuntan que 
una pequeña cantidad de oxidantes tales como el peroxido de hidrógeno juegan un papel crucial como segundo mensajero en la 
transducción de señal para la activación, diferenciación y proliferación celular. La inducción o inhibición de la proliferación 
celular por lo tanto parece ser dependiente de los niveles de oxidantes/antioxidantes en la célula. Un ambiente reducido estimula 
la proliferación, sin embargo un ligero cambio hacia un ambiente oxidado induce la apoptosis o necrosis en las células. La 
apoptosis es inducida por un estímulo moderado de oxidantes y la necrosis por un efecto oxidante intenso. 

ESTADO REDOX CELULAR Y CANCER 

Cambios en el estado oxidativo celular pueden darse como resultado del incremento de EROS (especies reactivas del oxígeno) o 
de ERNs (especies reactivas del nitrógeno) cuya sobreexpresion actuan como mutagénicos e inducen la transformación de las 
células2-4. Su toxicidad radica en la capacidad de reaccionar con distintas biomoléculas generando daños oxidativos 
permanentes, como la interacción con proteínas, lípidos o el DNA; en este último caso se han identificado más de 100 productos 
de oxidación, entre ellos la base modificada 8 hidroxi-desoxiguanosina (8-OH-dG), utilizado como biomarcador de la 
carcinogénesis4-6. La eliminación de los radicales libres por parte de los organismos vivos es llevada a cabo a través de 
antioxidantes endógenos como las enzimas superóxido dismutasa (SOD), catalasa, glutation peroxidasa (GSH-PX), o los 
antioxidantes tiólicos no enzimáticos glutatión (GSH) y tiorredoxina (TRX)7. Su función es eliminar los radicales libres como el 
superóxido, y peróxidos antes de que ellos reaccionen e interaccionen con distintas biomoléculas induciendo el daño celular2. En 
la actualidad está demostrado que los niveles de los antioxidantes enzimáticos y no enzimáticos, así como los marcadores del 
daño oxidativo están alterados en las células cancerígenas cuando se comparan con las células normales4-5, 7-9. Aunque a altas 
concentraciones las especies reactivas son tóxicas, a bajas concentraciones son necesarias para el buen funcionamiento celular 
desempeñando un papel clave en la regulación de distintos procesos celulares como segundo mensajero o en la defensa contra 
agresiones externas por los neutrófilos o monocitos. 

Aunque el papel del estrés oxidativo en la evolución del cáncer está demostrado, su efecto puede ser modificado por múltiples 
factores como el tipo de tratamiento utilizado. La quimioterapia sistemática en el cáncer tiene como objetivos retrasar la 
aparición de síntomas en el paciente asintomático, aumentar el periodo de supervivencia libre de la enfermedad en los pacientes 
tratados y aumentar la supervivencia global frente a los pacientes no tratados con una toxicidad aceptable para el paciente. En la 
actualidad para el tratamiento del cáncer se aplican fármacos de forma individualizada o en combinación cuyo mecanismo de 
acción es la inducción de apoptosis celular, inhibición de la angiogénesis e inhibición de factores de crecimiento celular. La 
eficacia de estos fármacos está relacionada con el estado redox celular y en algunos casos los efectos citotóxicos de los fármacos 
están mediados de forma directa o indirecta por las EROs4, 10. El glutatión (GSH/GSSG) con el sistema de la tiorredoxina 
(Trx/TrxR) son las proteínas tiólicas determinantes del estado redox celular. 

EL SISTEMA GLUTATION (GSH/GSSG) 

El glutation representa el principal antioxidante intracelular de bajo peso molecular responsable del estado redox en células de 
mamíferos desempeñando un papel central en la defensa contra el estrés oxidativo. La forma reducida del glutation (GSH) es un 
tiol tripeptídico (gamma-glutamil-cisteinilglicina) de amplia distribución en los tejidos. Se encuentra en altas concentraciones, 
siendo en algunas células el tiol más abundante, donde supone más del 90% del total de los sulfuros no proteícos. Gran parte de 
sus funciones se deben a la presencia del grupo tiólico reducido que le confiere la cisteína, el cual promueve su estabilidad 
intracelular al actuar como protector frente a las radiaciones y el estrés oxidativo; interviene en la regulación de la síntesis y 
degradación de las proteínas y en la síntesis del DNA; participa en la detoxificación de xenobióticos y en la integridad de la 
membrana celular; interviene en la captación de aminoácidos de algunos tejidos y en la modulación de actividades enzimáticas, 
actúa como reservorio de cisteína y participa en la regulación de la proliferación celular11. 

En relación con el cáncer es sabido que el GSH es un importante agente detoxificador de agentes carcinogénicos, pero cuando se 
encuentra en concentraciones altas en algunos tumores puede incrementar la resistencia a la quimioterapia y a la radioterapia11. 
Son numerosos los estudios que han establecido una asociación entre incidencia de cáncer y alteraciones en la relación de 
GSH/GSSG, observándose una disminución en pacientes con distintos tipos de cáncer en relación con los grupos contro9, 12, 15 
especialmente en estados avanzados del tumor. 

Además la relación GSH/GSSG es un importante factor en la protección contra la apoptosis y sus niveles están implicados en la 
eficacia de los fármacos anticancerígenos que inducen la apoptosis13. Este efecto protector contra la apoptosis es consecuencia de 
mecanismos multifactoriales que implican la detoxificación y modulación del estado redox que conlleva a cambios en las señales 
pro y anti-apoptóticas. 

EL SISTEMA TIORREDOXINA (Trx/TrxR) 

Otro de los tioles que juega un papel crucial tanto a nivel intra como extracelular en el cáncer y está relacionado con la 
resistencia de algunos agentes anticancerígenos es la proteína tiorredoxina. La tiorredoxina (Trx) con la tiorredoxina reductasa 
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(TrxR) juegan un papel importante en la regulación redox de múltiples procesos intracelulares. 

La Trx es una pequeña y multifuncional proteína redox que participa en distintos procesos intracelulares, posee dos cisteínas 
activas (Cys-Gly-Pro-Cys)14,15. La TrxR es una proteína homodimérica que contiene seleno cisteínas y cataliza la reducción 
dependiente de NADPH de la Trx así como de otras numerosas proteínas celulares oxidadas16. Un incremento en el estrés 
oxidativo celular modifica la actividad de la TrxR iniciando una cascada de señales en respuesta a los radicales libres en el 
citoplasma que da lugar a cambios en el estado de oxidación de las cisteínas de la Trx. 

En mamíferos se encuentran dos isoformas de Trx y TrxR, una que se localiza en el citosol (Trx1 y TrxR1) y otra localizada en 
las mitocondrias (Trx2 y TrxR2). Las enzimas TrxR1 y TrxR2 (codificadas por los genes TXNRD1 y TXNRD2) son también 
expresadas en forma de diferentes isoformas y con un patrón celular específico. Por otro lado, la Trx1 puede ser secretada desde 
las células y extracelularmente la Trx1 se puede encontrar como tal o truncada llamada Trx80, que tiene funciones 
inmunomoduladoras con actividad de citocina. 

Además de la función como antioxidante de la tiorredoxina el sistema Trx/TrxR interviene como cofactor en la síntesis de DNA, 
protege a las células contra la apoptosis, estimula la angiogénesis y la proliferación celular y estimula la actividad de factores de 
transcripción (NF-kB, AP-1, AP-2 y receptores nucleares) 

En relación con el cáncer numerosos trabajos científicos describen una alta expresión de Trx y de la TrxR en distintos tipos de 
tumor (pulmón, colorrectal, hepático, cervical y pancreático), cuando se compara con tejido normal17. Tales tumores se 
caracterizan por su alta capacidad de proliferación, un bajo índice de apoptosis, un elevado potencial metastásico y alta 
resistencia a los agentes antitumorales18. La sobreexpresión de Trx en algunos tipos de cáncer ha sido propuesta como indicativa 
de un fenotipo tumoral agresivo. La Trx además puede ser liberada a plasma en respuesta al estrés oxidativo y se han observado 
en plasma niveles altos de tiorredoxina en enfermos con distintos tipos de cáncer19-21. En un estudio realizado en 
hepatocarcinoma se observó que estos niveles disminuyen en ausencia del tumor lo cual puede utilizarse como un marcador de la 
evolución de algunos tumores. 

Por otro lado la Trx muestra un efecto antiinflamatorio en circulación sistémica, bloqueando la infiltración de neutrófilos en los 
sitios inflamatorios lo que hace el posible uso de la Trx como agente quimioterapéutico. 

El sistema Trx/TrxR también está relacionado con la resistencia a citostáticos aunque otros sugieren que altos niveles de Trx y 
TrxR pueden inducir la apoptosis y reducir el índice mitótico de ciertos tumores asociados a la muerte celular dependiente de 
p53. 

ESTADO REDOX Y CITOSTÁTICOS 

El estrés oxidativo así como el estado redox celular en algunos tipos de cáncer determina la eficacia de ciertos agentes 
anticancerígenos, cuyo mecanismo de acción puede ser modificado en función del estado celular o incluso por la presencia de 
antioxidantes. 

El glutatión es importante en la resistencia que algunas células cancerígenas muestran frente al tratamiento con citostáticos. La 
enzima glutation S-transferasa cataliza la conjugación de GSH y puede ser regulada por distintos fármacos anticancerígenos. 
Por otro lado, si elevados niveles de GSH actúan en la protección de la apoptosis, la eficacia de los fármacos antitumorales que 
inducen apoptosis requerirá la depleción de GSH para facilitar el tratamiento de los tumores. En estudios realizados con 
tratamientos con agentes quimioterapéuticos se observó que la depleción de GSH incrementaba la apoptosis inducida por 
traial/cisplatino o por trail/5-fluoruacil en células de carcinoma de colon y hepatocarcinoma. Entre otros fármacos cuyo 
mecanismo de acción está mediado por la producción de EROs está el irinotecan, derivado de la camptocecina que actúa 
inhibiendo a la enzima ADN-topoisomerasa I mediante la generación de H2O2 y su incremento está relacionado con la muerte 
celular por apoptosis. Grivich y cols observaron que en el tratamiento con irinotecan en combinación con el 5-fluorouracilo se 
incrementaban los niveles de la enzima antioxidante superóxido dismutasa en células de carcinoma de colon HT-29 humano22. 

El sistema Trx/TrxR también determina la eficacia de ciertos agentes anticancerígenos. En estudios con tumores humanos se ha 
observado que un incremento en los niveles de Trx protege a las células de la apoptosis inducida causando la resistencia a 
agentes quimioterapéuticos apoptóticos (oxiplatino). Trabajos con líneas celulares de leucemia y de cáncer de ovario con niveles 
altos de Trx-1 mostraron resistencia a los agentes anticancerígenos doxorubicina y cisplatino respectivamente. Estudios similares 
fueron observados en trabajos realizados con células de carcinoma hepatocelular, de cáncer gástrico y de colon con niveles altos 
de Trx mostraron también menos sensibilidad al cisplatino23. 

Por otro lado, la depleción de los niveles de tiorredoxina está acompañada de cambios prooxidativos en la célula provocando un 
incremento de estrés oxidativo y por lo tanto un daño a distintas biomoléculas24. Estudios realizados por Witte y cols25 
muestran que el tratamiento con agentes antitumorales de platino como el cisplatino o el oxaliplatino inhiben la TrxR y ésta es la 
causa de sus efectos citotóxicos25. 

El sistema Trx/TrxR está siendo estudiado en los últimos años como diana de agentes quimioterapéuticos para el tratamiento de 
ciertos tipos de cáncer23. La TrxR puede ser rápida e irreversiblemente inactivada por reacción con agentes electrofilicos que se 
unen a su centro activo, inactivando la Trx y así teóricamente presentar efectos anticancerígenos. Aunque en la actualidad 
algunos agentes antitumorales electrofílicos inhibidores del sistema Trx han sido identificados y se están utilizando, y otros 
inhibidores están en estudio, el mecanismo molecular a través del cual actúan todavía no se conoce completamente. 
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También el estado redox puede modificar la acción de otro tipo de anticancerígenos como son los antiangiogénicos. Así la acción 
de anticuerpos monoclonales como el bevacizumab (Avastin), o el cetuximab (Erbitux) basan su eficacia al tener efectos 
antiangiogénicos y estudios recientes in vitro han demostrado que la eficacia de estos anticancerígenos en combinación con 
antioxidantes26. 
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En este artículo se revisa el papel que desempeña el estado redox en la eficacia del tratamiento anticanceroso, haciendo especial 
énfasis en el sistema del glutatión y el sistema de la tiorredoxina. Un mejor conocimiento de la implicación del estado redox en la 
supervivencia de las células cancerosas puede ayudarnos a desarrollar estrategias antineoplásicas más eficaces. 
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La asociación entre estrés oxidativo y cáncer es conocida desde hace tiempo. Muchos de los fármacos utilizados con éxito en su 
tratamiento tienen, o se supone que son capaces de modificarlo, disminuyendo los niveles de moléculas redox. Recientemente este 
tema ha entrado de nuevo en plena actualidad, tras la publicación del trabajo de la de la Johns Hopkins University1 que sugieren 
que los antioxidantes, como la vitamina C o la n-acetil-cisteína, pueden actuar de otra manera. 
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