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ABSTRACT:

Cellular redox statusisrelated with the tumour evolution and with treatment effectiveness, whose mechanism is mediated by
reactive oxygen species. The main regulators of the cellular redox environment ar e 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 asa result of
the treatment with cytostatics.
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RESUMEN

El estado redox celular determina la evolucion de las células cancer osas asi como la eficacia de los tratamientos utilizados cuyo
mecanismo de accién este mediado por especies oxigénicas reactivas. Entrelas biomoléculas antioxidantesindicador as del estado
redox celular esté el sistema del glutation (GSH/GSSG) y € sistema delatiorredoxina (TrX/TrxR). La eficacia de ciertos
citostaticos se ve incrementada cuando GSH y TRX estan deplecionados en las células tumor ales. L os niveles de moléculas redox
como latiorredoxinay de biomarcadores del estrés oxidativo pueden ver se modificados como resultado del tratamiento con
agentes citostaticosy estar relacionados con su eficacia.

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

INTRODUCCION

Tanto factor es genéticos como medioambientales contribuyen al incremento en la morbilidad y mortalidad de distintostipos de
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cancer. Entre estos factor es se encuentran cambios en el estado redox celular como consecuencia de la sobreproduccion de
agentes oxidantes que inducidos por diferentes mecanismos tanto endégenos como exégenos, pueden contribuir al desarrolloy
evolucién dedistintos tipos de cancer. La regulacion redox es un importante modulador metabdlico delas funciones celularesy
ha sido asociado con la estabilizacion de proteinasintray extracelulares, la regulacion de enzimasyy factores de transcripcion,
tales como el factor nuclear k-B, p53, AP-1, etc.

A través de estos mecanismos, la transduccion de sefial del estrés oxidativo resulta en la expresion de una alta variedad de genes
implicados en cambios celular es tales como proliferacion, diferenciacion y apoptosist. Desde 1990 distintos estudios apuntan que
una pequefia cantidad de oxidantes tales como el peroxido de hidrégeno juegan un papel crucial como segundo mensajeroen la
transduccion de sefial parala activacion, diferenciacion y proliferacion celular. Lainduccion o inhibicion dela proliferacion
celular por lotanto parece ser dependiente de los niveles de oxidantes/antioxidantes en la célula. Un ambiente reducido estimula
la proliferacion, sin embargo un liger o cambio hacia un ambiente oxidado induce la apoptosis o necrosisen lascélulas. La
apoptosis esinducida por un estimulo moderado de oxidantesy la necrosis por un efecto oxidante intenso.

ESTADO REDOX CELULAR Y CANCER

Cambios en €l estado oxidativo celular pueden dar se como resultado del incremento de EROS (especiesreactivas del oxigeno) o
de ERNs (especies reactivas del nitr dgeno) cuya sobreexpresion actuan como mutagénicos e inducen la transformacién delas
células?4. Su toxicidad radica en la capacidad de reaccionar con distintas biomoléculas gener ando dafios oxidativos
permanentes, como la interaccion con proteinas, lipidos o €l DNA; en este Gltimo caso se han identificado méas de 100 productos
de oxidacion, entre ellos la base modificada 8 hidr oxi-desoxiguanosina (8-OH-dG), utilizado como biomar cador dela
carcinogénesis*6. La eliminacion de losradicales libres por parte de los or ganismos vivos es llevada a cabo a través de
antioxidantes endégenos como las enzimas super 6xido dismutasa (SOD), catalasa, glutation peroxidasa (GSH-PX), o los
antioxidantestidlicos no enzimaéticos glutation (GSH) y tiorredoxina (TRX)7. Su funcion es eliminar losradicales libres como el
super Oxido, y per oxidos antes de que ellos reaccionen einteraccionen con distintas biomoléculasinduciendo el dafio celular2. En
la actualidad estéa demostrado que los niveles de los antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos, asi como los mar cador es del
dafio oxidativo estan alterados en las células cancer igenas cuando se compar an con las células normales5 7-9, Aunque a altas
concentraciones las especies r eactivas son toxicas, a bajas concentraciones son necesarias para el buen funcionamiento celular
desempefiando un papel clave en laregulacion de distintos procesos celular es como segundo mensajero o en la defensa contra
agresiones externas por los neutr 6filos 0 monocitos.

Aunque €l papel del estrés oxidativo en la evolucidn del cancer esta demostrado, su efecto puede ser modificado por maltiples
factores como €l tipo de tratamiento utilizado. L a quimioter apia sistematica en el cancer tiene como objetivosretrasar la
aparicion de sintomas en el paciente asintomatico, aumentar el periodo de supervivencia libre de la enfermedad en los pacientes
tratadosy aumentar la supervivencia global frente a los pacientes no tratados con unatoxicidad aceptable para el paciente. En la
actualidad para el tratamiento del cancer se aplican farmacos de forma individualizada o en combinacién cuyo mecanismo de
accion eslainduccion de apoptosis celular, inhibicion de la angiogénesis e inhibicion de factores de crecimiento celular. La
eficacia de estos farmacos esta relacionada con el estado redox celular y en algunos casos los efectos citotdxicos de los farmacos
estan mediados de forma directa o indirecta por las EROs* 10, El glutation (GSH/GSSG) con e sistema de la tiorredoxina
(Trx/TrxR) son las proteinastidlicas 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 célulasde
mamifer os desempefiando un papel central en la defensa contra el estrés oxidativo. La formareducida del glutation (GSH) esun
tiol tripeptidico (gamma-glutamil-cisteinilglicina) de amplia distribucion en lostejidos. Se encuentra en altas concentraciones,
siendo en algunas células €l tiol méas abundante, donde supone mas del 90% del total de los sulfuros no proteicos. Gran parte de
susfunciones se deben a la presencia del grupo tidlico reducido quele confierela cisteina, € cual promueve su estabilidad
intracelular al actuar como protector frentealasradiacionesy el estrés oxidativo; interviene en laregulacion delasintesisy
degradacion delas proteinasy en la sintesisdel DNA; participa en la detoxificacion de xenobidticosy en laintegridad dela
membrana celular; interviene en la captacion de aminoacidos de algunostejidosy en la modulacion de actividades enziméticas,
actlia como reservorio decisteinay participa en laregulacion de la proliferacion celular 11,

En relacion con el cancer es sabido que el GSH es un importante agente detoxificador de agentes car cinogénicos, pero cuando se
encuentra en concentr aciones altas en algunos tumor es puede incrementar la resistencia ala quimioterapiay alaradioterapiall.
Son numer 0sos los estudios que han establecido una asociacion entreincidencia de cancer y alteracionesen larelacion de
GSH/GSSG, obser vandose una disminucion en pacientes con distintos tipos de cancer en relacion con los grupos contr o9 12, 15
especialmente en estados avanzados del tumor.

Ademaslarelacion GSH/GSSG es un importante factor en la proteccion contra la apoptosisy sus niveles estan implicadosen la
eficacia de los far macos anticancer igenos que inducen la apoptosis!3. Este efecto protector contrala apoptosis es consecuencia de
mecanismos multifactoriales que implican la detoxificacion y modulacion del estado redox que conlleva a cambios en las sefiales
proy anti-apoptoticas.

EL SISTEMA TIORREDOXINA (Trx/TrxR)

Otrodelostioles quejuega un papel crucial tanto a nivel intra como extracelular en el cancer y estarelacionado con la
resistencia de algunos agentes anticancer igenos es la proteina tiorredoxina. La tiorredoxina (Trx) con la tiorredoxina reductasa
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(TrxR) juegan un papel importante en la regulacion redox de multiples procesos intracelulares.

LaTrx esuna pequefiay multifuncional proteinaredox que participa en distintos procesos intracelulares, posee dos cisteinas
activas (Cys-Gly-Pro-Cys)14,15. La TrxR es una proteina homodimérica que contiene seleno cisteinasy cataliza la reduccién
dependiente de NADPH dela Trx asi como de otras numer osas pr oteinas celular es oxidadas16. Un incremento en €l estrés
oxidativo celular modifica la actividad dela TrxR iniciando una cascada de sefiales en respuesta alosradicaleslibresen €
citoplasma que da lugar a cambios en €l estado de oxidacion de las cisteinasdela Trx.

En mamifer os se encuentran dosisoformasde Trx y TrxR, una que selocaliza en €l citosol (Trx1y TrxR1) y otralocalizada en
lasmitocondrias (Trx2y TrxR2). Lasenzimas TrxR1y TrxR2 (codificadas por los genes TXNRD1y TXNRD2) son también
expresadas en forma de diferentesisoformasy con un patron celular especifico. Por otro lado, la Trx1 puede ser secretada desde
las célulasy extracelularmentela Trx1 se puede encontrar como tal o truncada llamada Trx80, que tiene funciones
inmunomodulador as con actividad de citocina.

Ademasdelafuncién como antioxidante delatiorredoxina el sistema Trx/TrxR interviene como cofactor en la sintesisde DNA,
protege a las células contra la apoptosis, estimula la angiogénesisy la proliferacion celular y estimula la actividad de factores de
transcripcion (NF-kB, AP-1, AP-2 y receptor es nuclear es)

En relacion con el cancer numer 0sos tr abaj os cientificos describen una alta expresion de Trx y dela TrxR en distintostipos de
tumor (pulmén, colorrectal, hepatico, cervical y pancredtico), cuando se compara con tejido normall?. Talestumoresse
caracterizan por su alta capacidad de proliferacién, un bajo indice de apoptosis, un elevado potencial metastasico y alta
resistencia a los agentes antitumor ales!8, L a sobreexpresion de Trx en algunostipos de cancer ha sido propuesta como indicativa
deun fenotipo tumoral agresivo. La Trx ademés 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 cancer 19-21, En un estudio realizado en

hepatocar cinoma se obser vé que estos niveles disminuyen en ausencia del tumor lo cual puede utilizar se como un marcador dela
evolucién de algunos tumores.

Por otroladola Trx muestra un efecto antiinflamatorio en circulacién sistémica, bloqueando la infiltracion de neutr éfilos en los
sitiosinflamatorios |o que hace e posible uso dela Trx como agente quimioter apéutico.

El sistema Trx/TrxR también esta relacionado con laresistencia a citostaticos aunque otros sugieren que altos nivelesde Trx y
TrxR pueden inducir la apoptosisy reducir € indice mitético de ciertos tumor es asociados a la muerte celular dependiente de
p53.

ESTADO REDOX Y CITOSTATICOS

El estrés oxidativo asi como el estado redox celular en algunostipos de cancer deter mina la eficacia de ciertos agentes
anticancer igenos, cuyo mecanismo de accion puede ser modificado en funcion del estado celular o incluso por la presencia de
antioxidantes.

El glutation esimportante en laresistencia que algunas células cancerigenas muestran frente al tratamiento con citostaticos. La
enzima glutation S-transferasa cataliza la conjugacion de GSH y puede ser regulada por distintos far macos anticancer igenos.
Por otrolado, si elevados niveles de GSH actian en la proteccion de la apoptosis, la eficacia de los farmacos antitumor ales que
inducen apoptosisrequeriraladeplecion de GSH para facilitar € tratamiento de lostumores. En estudios realizados con
tratamientos con agentes quimioter apéuticos se observo que la deplecion de GSH incrementaba la apoptosisinducida por
traial/cisplatino o por trail/5-fluoruacil en células de carcinoma de colon y hepatocar cinoma. Entr e otros farmacos cuyo
mecanismo de accién estd mediado por la produccién de EROs esté € irinotecan, derivado de la camptocecina que actla
inhibiendo a la enzima ADN-topoisomerasa | mediante la generacion de H202 y su incremento esta relacionado con la muerte
celular por apoptosis. Grivich y cols observaron que en el tratamiento con irinotecan en combinacién con € 5-fluorouracilo se
incrementaban los niveles de la enzima antioxidante super 6xido dismutasa en células de car cinoma de colon HT-29 humano?2.

El sistema Trx/TrxR también determina la eficacia de ciertos agentes anticancer igenos. En estudios con tumor es humanos se ha
observado que un incremento en los nivelesde Trx protege a las células de la apoptosis inducida causando la resistencia a
agentes quimioter apéuticos apoptoticos (oxiplatino). Trabajos con lineas celulares de leucemiay de cancer de ovario con niveles
altosde Trx-1 mostraron resistencia a los agentes anticancer igenos doxor ubicina y cisplatino respectivamente. Estudios similares
fueron observados en trabajos realizados con células de car cinoma hepatocelular, de cancer gastrico y de colon con niveles altos
de Trx mostraron también menos sensibilidad al cisplatino?3,

Por otro lado, la deplecién delos niveles de tiorredoxina estd acompariada de cambios prooxidativos en la célula provocando un
incremento de estrés oxidativo y por lo tanto un dafio a distintas biomoléculas?4. Estudiosrealizados por Wittey cols25
muestran que el tratamiento con agentes antitumorales de platino como €l cisplatino o € oxaliplatino inhiben la TrxR y éstaesla
causa de sus efectos citotdxicos?.

El sistema Trx/TrxR esta siendo estudiado en los Gltimos afios como diana de agentes quimioter apéuticos para el tratamiento de
ciertostipos de cancer23. La TrxR puede ser rapida eirreversiblemente inactivada por reaccion con agentes electr ofilicos que se
unen a su centro activo, inactivando la Trx y asi tedricamente presentar efectos anticancer igenos. Aunque en la actualidad
algunos agentes antitumor ales electr ofilicos inhibidor es del sistema Trx han sido identificadosy se estén utilizando, y otros
inhibidores estan en estudio, el mecanismo molecular através del cual actian todavia no se conoce completamente.
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También el estado redox puede modificar la accion de otro tipo de anticancer igenos como son los antiangiogénicos. Asi la accion
de anticuer pos monoclonales como el bevacizumab (Avastin), o e cetuximab (Erbitux) basan su eficacia al tener efectos

antiangiogénicosy estudiosrecientesin vitro han demostrado que la eficacia de estos anticancer igenos en combinacién con
antioxidantes?6.
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