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Resumen 

El formaldehído es un compuesto químico electrófilo altamente reactivo, subproducto de 

importantes reacciones metabólicas y presente en nuestro entorno como contaminante 

ambiental. Si bien se consideraba la formación de enlaces aberrantes entre cadenas de ADN 

o entre ADN y proteínas como el único mecanismo de daño importante por el cual causaba

citotoxicidad, mutaciones inactivantes de genes codificantes para enzimas que detoxifican 

formaldehído dan lugar a síndromes hereditarios con insuficiencia de la médula ósea, 

inclusive en presencia de mecanismos activos dedicados a la reparación del daño al ADN. 

Esto sugirió que debían existir otros mecanismos diferentes por el cual el formaldehído logra 

causar citotoxicidad, lo cual se vuelve de gran relevancia en un contexto de cáncer donde la 

alta tasa metabólica promueve su presencia y convierte a sus mecanismos de daño y 

defensa en potenciales blancos terapéuticos.   

Inicialmente se propuso evaluar si el formaldehído causa una desregulación del equilibrio 

redox celular y, de ser así, cómo se ve involucrado el glutatión. Se descubrió que la reacción 

espontánea entre formaldehído y glutatión altera el potencial redox de este último, y que la 

activa síntesis de glutatión se vuelve esencial para la supervivencia celular ante tratamientos 

con formaldehído. A su vez, de entre un panel de líneas celulares tumorales más variado, 

se logró identificar que las células A549 de adenocarcinoma de pulmón eran las únicas que 

no dependen completamente del glutatión para sobrevivir a los tratamientos con 

formaldehído. Por el contrario, sí dependen fuertemente de la activa entrada de cistina al 

interior celular, proceso que se encuentra más activo en estas células al contar con altos 

niveles de actividad del factor de transcripción NRF2. Finalmente, trabajando con células 

A549 en un modelo de membrana corioalantóica de pollo, se observó que la inactivación 

simultánea de la importación de cistina y la síntesis de glutatión permite una reducción 

notoria en el tamaño de los tumores formados a partir de células A549.  
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Todo esto sugiere que el metabolismo del glutatión adquiere un rol muy importante en los 

mecanismos de defensa contra el formaldehído en células tumorales, pero que estos 

mecanismos pueden reconfigurarse en tumores con alta actividad de NRF2. Así, el diseño 

de estrategias terapéuticas con múltiples inhibidores de dicho metabolismo requerirá 

estudiar y considerar las alteraciones propias de cada caso. 

Abstract 

Formaldehyde is a highly reactive electrophilic chemical compound, a byproduct of important 

metabolic reactions, and present in our environment as an environmental pollutant. While the 

formation of aberrant cross-links between DNA strands or between DNA and proteins was 

initially considered the only major mechanism of damage through which it caused 

cytotoxicity, inactivating mutations in genes encoding enzymes that detoxify formaldehyde 

lead to hereditary syndromes characterized by bone marrow failure, even in the presence of 

active DNA repair mechanism. This suggested that other mechanisms must exist through 

which formaldehyde induces cytotoxicity, which becomes highly relevant in a cancer context, 

where the high metabolic rate promotes its presence and turns its damage and defense 

mechanisms into potential therapeutic targets.  

Initially, it was proposed to assess whether formaldehyde causes a dysregulation of cellular 

redox balance and, if so, how glutathione is involved. It was discovered that the spontaneous 

reaction between formaldehyde and glutathione alters the redox potential of the latter and 

that active glutathione synthesis becomes essential for cell survival under formaldehyde 

treatments. Furthermore, among a diverse panel of tumor cell lines, it was identified that 

A549 lung adenocarcinoma cells were the only ones that did not completely depend on 

glutathione to survive formaldehyde treatments. Instead, they strongly rely on the active 

cystine import, which is overactivated in these cells due to high levels of NRF2 transcription 

factor activity.  

Finally, working with A549 cells in a chicken chorioallantoic membrane model, we observed 

that the simultaneous inactivation of cystine import and glutathione synthesis resulted in a 

significant reduction in the size of A549-derived tumors.  

All these findings suggest that glutathione metabolism plays a crucial role in formaldehyde 

defense mechanisms in tumor cells, but that these mechanisms can be reconfigured in 

tumors with high NRF2 activity. Thus, designing therapeutic strategies with multiple inhibitors 

of these metabolic pathways will require studying and considering the specific alterations in 

each case. 
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ABREVIATURAS 

 

FA   Formaldehído 

ICLs  Cruzamientos entre hebras de ADN 

DPCs  Cruzamiento ADN-proteína 

OMS  Organización Mundial de la Salud 

THF  Tetrahidrofolato 

SSAO  Aminooxidasa sensible a semicarbazida  

MPO  Mieloperoxidasa 

ALDH  Aldehído deshidrogenasa 

GSH  Glutatión reducido 

GSSG  Glutatión oxidado 

ADH5  Alcohol deshidrogenasa 

GSNOR S-nitrosoglutatión deshidrogenasa 

HSMGSH Hidroximetil-glutatión 

DSBs  Quiebres de doble hebra de ADN 

xCT  Completo antiportador glutamato-cisteína 

Hcy  Homocisteína 

CBS  Cistationina beta-sintasa 

CTH  Cistationina beta-liasa 

GCL  γ-glutamilcisteína ligasa 

GPX  Glutatión peroxidasa 

GGT   γ-glutamil transpeptidasa 

GST  Glutatión S-transferasas 

UPR  Respuesta a proteínas desplegadas 

ISR  Respuesta integrada al estrés 
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TRX/TXN Tioredoxina 

TXNRD1 Tioredoxina reductasa 

CHAC1-2 γ-glutamilciclo transferasas 

GSCHO Ester S-formilglutatión 

SFGH  S-formilglutatión hidrolasa 

KEAP1 Proteína Kelch-like asociada a ECH 

L-BSO  L-butionil sulfoximida 

Eras  Erastina 

SSZ  Sulfasalazina 

NAC  N-acetil cisteína 

GSH-MEE Glutatión mono-etil ester 

LUAD  Adenocarcinoma de pulmón 

LSCC  Carcinoma de células escamosas 

NRF2  Factor nuclear eritroide 
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CƻǊƳŀƭŘŜƘƝŘƻΣ ƳŜǘŀōƻƭƛǘƻ ȅ ǘƻȄƛƴŀ 
Estructura molecular y reactividad 

9ƭ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘƝŘƻ όC!ύ Ŝǎ Ŝƭ ŀƭŘŜƘƝŘƻ Ƴłǎ ǇŜǉǳŜƷƻ ȅ ǎƛƳǇƭŜ ŘŜ ǘƻŘƻǎΣ ŎƻƴǘŀƴŘƻ Ŏƻƴ 
ǳƴŀ ǵƴƛŎŀ ǳƴƛŘŀŘ ŘŜ ŎŀǊōƻƴƻΦ 9ǎ ǳƴ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻ ŀƭǘŀƳŜƴǘŜ ƛƴŦƭŀƳŀōƭŜ ȅ ǾƻƭłǘƛƭΣ 
ŜƴŎƻƴǘǊłƴŘƻǎŜ Ŝƴ ŜǎǘŀŘƻ ƎŀǎŜƻǎƻ ŀ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ȅ ǇǊŜǎƛƽƴ ƴƻǊƳŀƭŜǎ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ 
ǎǳ Ǉǳƴǘƻ ŘŜ ŜōǳƭƭƛŎƛƽƴ Ŝǎ ŘŜ πмфϲ/Φ 9ƴ Ŝǎǘŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ Ŝǎ ƛƴŎƻƭƻǊƻΣ ǇŜǊƻ ǇƻǎŜŜ ǳƴ 
ƻƭƻǊ ǎƻŦƻŎŀƴǘŜ ȅ ǇŜƴŜǘǊŀƴǘŜΦ  

{ǳ ŎƻƴŦƛƎǳǊŀŎƛƽƴ ŜƭŜŎǘǊƽƴƛŎŀ Ŝǎ Ƴǳȅ ǇƻƭŀǊƛȊŀŘŀΣ ŎƻƴǘŀƴŘƻ Ŏƻƴ ǳƴ ƻȄƝƎŜƴƻ 
ƴǳŎƭŜƽŦƛƭƻ ȅ Ŏƻƴ ǳƴ ŎŀǊōƻƴƻ ŜƭŜŎǘǊƽŦƛƭƻΦ 5ŜōƛŘƻ ŀ ŜǎǘƻΣ ǎŜ ǾǳŜƭǾŜ ǳƴŀ ƳƻƭŞŎǳƭŀ 
ŀƭǘŀƳŜƴǘŜ ǊŜŀŎǘƛǾŀ ǉǳŜΣ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴŘƻ ƭŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎΣ ǇǳŜŘŜ ŎƻƳǇƻǊǘŀǊǎŜ ŎƻƳƻ 
ƴǳŎƭŜƽŦƛƭƻ ƻ ŜƭŜŎǘǊƽŦƛƭƻΦ 9ǎ ŜǎǘŜ ǵƭǘƛƳƻ ŎƻƳǇƻǊǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŝƭ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘŜ ǉǳŜ Ŝƭ C!Σ 
ǳƴŀ ǾŜȊ Ŝƴ ƭŀ ŎŞƭǳƭŀΣ ǊłǇƛŘŀƳŜƴǘŜ ŀǘŀǉǳŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ǊƛŎŀǎ Ŝƴ ŜƭŜŎǘǊƻƴŜǎ ŎƻƳƻ 
ǘƛƻƭŜǎΣ ƘƛŘǊƻȄƛƭƻǎΣ ŀƳƛŘŀǎ ƻ ƎǊǳǇƻǎ ŀƳƛƴƻΣ ŦƻǊƳŀƴŘƻ ŀŘǳŎǘƻǎ Ŏƻƴ Ŝƭƭƻǎм όver Figura 

1ύΦ [ŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ƎǊǳǇƻǎ ōƭŀƴŎƻ Ŝƴ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ǘŀƭŜǎ ŎƻƳƻ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ƻ łŎƛŘƻǎ 
ƴǳŎƭŞƛŎƻǎ ŎƻƴǾƛŜǊǘŜ ŀƭ C! Ŝƴ ǳƴŀ ƳƻƭŞŎǳƭŀ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ŎŀǳǎŀǊ ŘŀƷƻǎ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀōƭŜǎ 
ŎƻƳƻΥ 

π /ǊǳȊŀƳƛŜƴǘƻǎ ŜƴǘǊŜ Ŝƴ ǳƴŀ ƳƛǎƳŀ ƘŜōǊŀ ƻ ŜƴǘǊŜ ƘŜōǊŀǎ ŘŜ !5b όL/[ǎΣ ŘŜƭ 
ƛƴƎƭŞǎ intra/inter-strand crosslinksύΦ 9ƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊΣ ŘŜōƛŘƻ ŀ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ 
ƎǊǳǇƻǎ ŀƳƛƴƻΣ ǇǳŜŘŜ ƎŜƴŜǊŀǊ Ƴƻƴƻ ŀŘǳŎǘƻǎ Ŏƻƴ ƎǳŀƴƛƴŀΣ ŀŘŜƴƛƴŀ ȅ Ŏƛǘƻǎƛƴŀ 
όŎƻƳƻ bπƘƛŘǊƻȄƛƳŜǘƛƭπwύΤ ƻ ŜƴƭŀŎŜǎ bπƳŜǘƛƭŜƴƻ ŜƴǘǊŜ ǇǳǊƛƴŀǎ ŀŘȅŀŎŜƴǘŜǎ нΦ 

π /ǊǳȊŀƳƛŜƴǘƻǎ ŜƴǘǊŜ !5b ȅ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ŘŜ Řƛǎǘƛƴǘƻ ǇŜǎƻ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ό5t/ǎΣ ŘŜƭ 
ƛƴƎƭŞǎ DNA-protein crosslinksύоΦ  

π /ǊǳȊŀƳƛŜƴǘƻ ŜƴǘǊŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ƻ ŜƴǘǊŜ ǊŜǎƛŘǳƻǎ ŘŜ ǳƴŀ ƳƛǎƳŀ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀ 
ǇǊƻǘŞƛŎŀΣ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ǉǳŜ Ƙŀ ǎƛŘƻ ŀƳǇƭƛŀƳŜƴǘŜ ǳǘƛƭƛȊŀŘŀ ǇŀǊŀ ŜǎǘǳŘƛŀǊ 
ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƻƴŜǎ ŜƴǘǊŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎпΦ  

¢ŀƴǘƻ ƭƻǎ L/[ǎ ŎƻƳƻ ƭƻǎ 5t{ǎ ǇǳŜŘŜƴΣ ǎƛ ƴƻ ǎƻƴ ǊŜƳƻǾƛŘƻǎΣ ōƭƻǉǳŜŀǊ ƭŀ ƳŀǉǳƛƴŀǊƛŀ 
ǊŜǇƭƛŎŀǘƛǾŀ ȅ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭΣ ŎƻƴŘǳŎƛŜƴŘƻ ǳƭǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ŀ ƳǳǘŀƎŞƴŜǎƛǎ ȅ ƳǳŜǊǘŜ 
ŎŜƭǳƭŀǊΦ  



 

мо 
 

 

Figura 1 – Reacción del formaldehído con grupos amino y tioles, promovido por la densidad de 
carga positiva en su grupo carbonilo. Estas reacciones causan daño en macromoléculas de 
importancia como el ADN y proteínas. Adaptado de Reingruber et alм. 

 

Fuentes de exposición a FA 

9ǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ƴƻǘŀǊ ǉǳŜΣ ŀŘŜƳłǎ ŘŜ ǎŜǊ ǳƴŀ ƳƻƭŞŎǳƭŀ ŀƭǘŀƳŜƴǘŜ ǊŜŀŎǘƛǾŀ ȅ 
ǇƻǘŜƴŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ŘŀƷƛƴŀΣ Ŝƭ C! Ŝǎ ǳƴŀ ƳƻƭŞŎǳƭŀ ǳōƛŎǳŀΣ ŎƻƴǘŀƴŘƻ Ŏƻƴ ǳƴŀ ǾŀǊƛŜŘŀŘ 
ŘŜ ŦǳŜƴǘŜǎ ŀƳōƛŜƴǘŀƭŜǎ ȅ ŜƴŘƽƎŜƴŀǎ ǉǳŜ ƘŀŎŜ ƛƳǇƻǎƛōƭŜ ƴƻ ǘŜƴŜǊ ǉǳŜ ƭƛŘƛŀǊ Ŏƻƴ 
ŜƭƭŀΦ {ƛƴ ƛǊ Ƴłǎ ƭŜƧƻǎ όƻ ƳŜƧƻǊ ŘƛŎƘƻ ǎƝΣ ȅ ƳǳŎƘƻύΣ Ŝƭ C! ŦǳŜ ƭŀ ǇǊƛƳŜǊ ƳƻƭŞŎǳƭŀ 
ǇƻƭƛŀǘƽƳƛŎŀ ƻǊƎłƴƛŎŀ ŘŜǘŜŎǘŀŘŀ Ŝƴ Ŝƭ ŜǎǇŀŎƛƻ ŜȄǘŜǊƛƻǊр ȅ ŀ ƭŀ Ŏǳŀƭ ǎŜ ƭŜ ŀŘƧǳŘƛŎŀ ǳƴ 
ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Ǌƻƭ Ŝƴ ƭŀ ŀǇŀǊƛŎƛƽƴ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ƻǊƎłƴƛŎŀǎ ǉǳŜ ŘƛŜǊƻƴ ƻǊƛƎŜƴ ŀ ƭŀ ǾƛŘŀΦ 
9ƴ ƴǳŜǎǘǊƻ ǇƭŀƴŜǘŀΣ Ŝƭ C! ŦǳŜ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǇƻǊ ǇǊƛƳŜǊŀ ǾŜȊ Ŝƴ мурф ǇƻǊ !ƭŜȄŀƴŘŜǊ 
aƛƪƘŀƛƭƻǾƛŎƘ .ǳǘƭŜǊƻǾ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ŀŎŎƛŘŜƴǘŀƭΣ ƭƻ ŎǳŀƭΣ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ƳŀȅƻǊŜǎ ǇǊŜŎƛǎƛƻƴŜǎ 
ŀǇƻǊǘŀŘŀǎ ǇƻǊ !ǳƎǳǎǘ ²ƛƭƘŜƭƳ Ǿƻƴ IƻŦƳŀƴƴ Ŝƴ мусуΣ Řƛƻ ƭǳƎŀǊ ŀ ƭƻǎ ǇǊƛƳŜǊƻǎ ǳǎƻǎ 
ȅ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŎƻƳŜǊŎƛŀƭ Ŝƴ ƭŀ !ƭŜƳŀƴƛŀ ŘŜ ƭƻǎ муулǎ ȅ Ƴłǎ ŀŘŜƭŀƴǘŜ Ŝƴ ǘƻŘƻ Ŝƭ 
ƳǳƴŘƻ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀŘƻΦ LƴƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻ ŎƻƳƻ ŘŜǎƛƴŦŜŎǘŀƴǘŜс ȅ ŀƎŜƴǘŜ ǇŀǊŀ 
ŜƳōŀƭǎŀƳŀǊΣ ƭǳŜƎƻ ŦǳŜ ŜƳǇƭŜŀŘƻ Ŝƴ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ǊŜǎƛƴŀǎ ŀ ōŀǎŜ ŘŜ C! ǇŀǊŀ 
ŎŀǊǇƛƴǘŜǊƝŀ ƻ ŀǊǘƝŎǳƭƻǎ ǇƭłǎǘƛŎƻǎ ŎƻƳƻ Ŝǎ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ ƭŀ ōŀǉǳŜƭƛǘŀ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀŘŀ ǇƻǊ 
[Ŝƻ IŜƴŘǊƛƪ .ŀŜƪŜƭŀƴŘ Ŝƴ мфлтΣ ǉǳŜ ǎŜ ŎƻƴǾƛǊǘƛƽ Ŝƴ ƭŀ ǇǊƛƳŜǊŀ ǎǳǎǘŀƴŎƛŀ ǇƭłǎǘƛŎŀ 
ŎƻƳǇƭŜǘŀƳŜƴǘŜ ǎƛƴǘŞǘƛŎŀΦ 5ǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ǎƛƎƭƻ ··Σ Ŝƭ C! ŦǳŜ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀŘƻ ŀ ǳƴŀ ŀƳǇƭƛŀ 
ǾŀǊƛŜŘŀŘ ŘŜ ƛƴŘǳǎǘǊƛŀǎ ŎƻƳƻ ƭŀ ŎƻƴǎǘǊǳŎŎƛƽƴΣ Ŏƻƴ ƳŀŘŜǊŀǎ ŎƻƳǇǳŜǎǘŀǎ ƻ ǘŜǊŎƛŀŘŀǎΤ 
ŀǳǘƻƳƻǘǊƛȊ ȅ ŀŜǊƻƴłǳǘƛŎŀΣ ŘŜōƛŘƻ ŀ ƭŀ ǇǊƻǘŜŎŎƛƽƴ ǘŞǊƳƛŎŀ ȅ ŜƭŞŎǘǊƛŎŀ ŘŜ ƭŀǎ ǊŜǎƛƴŀǎ 
ǊŜǎǳƭǘŀƴǘŜǎΤ ǘŜȄǘƛƭΣ ǇŀǊŀ ǇǊŜǾŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ƳƻƘƻΤ ȅ ŘŜ ǎŀƭǳŘΣ Ŝƴ ǇǊŜǎŜǊǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ǘŜƧƛŘƻǎ 
ƻ Ŝƴ ǘƛƴŎƛƻƴŜǎ ŘƛŀƎƴƽǎǘƛŎŀǎтΦ  

5ŜōƛŘƻ ŀ ƭŀ ŀƳǇƭƛŀ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ŘŜƭ C! Ŝƴ ǎƻŎƛŜŘŀŘ ƛƴŘǳǎǘǊƛŀƭƛȊŀŘŀ ŀŎǘǳŀƭΣ Ŝƭ ŎǳŜǊǇƻ 
ƘǳƳŀƴƻ Ŝǎǘł ŜȄǇǳŜǎǘƻ ŀ ǎǳ ƛƴƎŜǎǘŀ ƻ ƛƴƘŀƭŀŎƛƽƴ ŘƛǊŜŎǘŀ ŘŜǎŘŜ Ŝƭ ŜƴǘƻǊƴƻΣ ŎƻƳƻ ŀǎƝ 
ǘŀƳōƛŞƴΣ ŀ ƭŀ ŜȄǇƻǎƛŎƛƽƴ ŀ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻǎ ǉǳŜΣ ǳƴŀ ǾŜȊ ƳŜǘŀōƻƭƛȊŀŘƻǎΣ ǇǊƻŘǳŎŜƴ C!Φ 
[ŀ ǇƻƭǳŎƛƽƴ ƛƴŘǳǎǘǊƛŀƭΣ ŎƻƳōǳǎǘƛƽƴ ŘŜ ōƛƻƳŀǎŀΣ ƎŀǎŜǎ ŘŜ ŜǎŎŀǇŜ ŘŜ ŀǳǘƻƳƽǾƛƭŜǎΣ 
ŎƻǎƳŞǘƛŎƻǎ ȅ Ŝƭ ƘǳƳƻ ŘŜ ǘŀƴǘƻ ŎƛƎŀǊǊƛƭƭƻǎ ǘǊŀŘƛŎƛƻƴŀƭŜǎ ŎƻƳƻ ŜƭŜŎǘǊƽƴƛŎƻǎу 
όƭƛōŜǊłƴŘƻƭƻ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ŘƛǊŜŎǘŀ ƻ ǇǊƻŘǳŎƛŜƴŘƻ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻǎ ǉǳŜ ŦƛƴŀƭƳŜƴǘŜ ƭŜ Řŀƴ 



 

мп 
 

ƻǊƛƎŜƴύ ǎƻƴ ƭŀǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŦǳŜƴǘŜǎ ŀƳōƛŜƴǘŀƭŜǎ ŘƛǊŜŎǘŀǎ ŘŜ C!фΦ /ŀōŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ 
ƭƻǎ ŘŀƷƻǎ ƴƻǘƻǊƛƻǎ ŀƭ !5b ŎŀǳǎŀŘƻǎ ǇƻǊ Ŝƭ C! ŘƛǊŜŎǘŀƳŜƴǘŜ ƛƴƘŀƭŀŘƻ ƴƻ ŦǳŜǊƻƴ 
ŘŜǘŜŎǘŀŘƻǎ Ƴłǎ ŀƭƭł ŘŜƭ ŜǇƛǘŜƭƛƻ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛƻΣ ǇǳŘƛŜƴŘƻ ǎǳǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ǎŜǊ Ƴłǎ 
ƭƻŎŀƭƛȊŀŘƻǎмлΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ Ŝƭ C! ǇǳŜŘŜ ŜƴŎƻƴǘǊŀǊǎŜ ŘƛǊŜŎǘŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ ŎƛŜǊǘƻǎ 
ŀƭƛƳŜƴǘƻǎ ƻ ǎǳ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ǎŜ ǇǳŜŘŜ ŘŀǊ ŎƻƳƻ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ ŘŜ ƭŀ ŎƻŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ 
ƳƛǎƳƻǎΣ ŎƻƳƻ ǎǳŎŜŘŜ Ŏƻƴ ƭŀ ŎƻŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ƎǊŀǎŀǎфΦ 9ƭ ƳŜǘŀƴƻƭ Ŝǎ ƎŜƴŜǊŀŘƻ ǇƻǊ ƭŀ 
ƳƛŎǊƻōƛƻǘŀ ƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƳŜǘƛƭπŜǎǘŜǊŜǎ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ ƭŀ ǇŜŎǘƛƴŀ ŘŜǊƛǾŀŘŀ ŘŜ 
ŦǊǳǘŀǎ ȅ ǾŜƎŜǘŀƭŜǎммΣ ǎƛŜƴŘƻ ƭǳŜƎƻ ŀōǎƻǊōƛŘƻ ȅ ƳŜǘŀōƻƭƛȊŀŘƻ ǊłǇƛŘŀƳŜƴǘŜ ŀ C!Φ 5Ŝ 
ƭŀ ƳƛǎƳŀ ƳŀƴŜǊŀΣ ŜƴŘǳƭȊŀƴǘŜǎ ŎƻƳƻ Ŝƭ ŀǎǇŀǊǘŀƳƻ ǎƻƴ ƳŜǘŀōƻƭƛȊŀŘƻǎ ǇŀǊŀ ŘŀǊ 
ƭǳƎŀǊ ŀ ŀǎǇŀǊǘŀǘƻΣ ŦŜƴƛƭπŀƭŀƴƛƴŀΣ ƳŜǘŀƴƻƭ ȅΣ ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜΣ C!Φ 9ǎ ǇƻǊ ǘƻŘŀ ƭŀ 
ŘƻŎǳƳŜƴǘŀŎƛƽƴ ŀƭ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ǉǳŜΣ ǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ ƭŀ hǊƎŀƴƛȊŀŎƛƽƴ aǳƴŘƛŀƭ ŘŜ ƭŀ {ŀƭǳŘ 
όha{ύ Ƙŀ ŜǎǘŀōƭŜŎƛŘƻ ƭƝƳƛǘŜǎ ŀŎŜǇǘŀōƭŜǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ŜȄǇƻǎƛŎƛƽƴ ŀ C! Ŝƴ ŜƴǘƻǊƴƻǎ 
ŎŜǊǊŀŘƻǎ όлΦмƳƎκƳо ŘǳǊŀƴǘŜ олƳƛƴύΣ ƻ ǉǳŜ ƭŀ !ŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ !ƭƛƳŜƴǘƻǎ ȅ 
aŜŘƛŎŀƳŜƴǘƻǎ ŘŜ 9ǎǘŀŘƻǎ ¦ƴƛŘƻǎ όC5!Σ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ Food and Drug Administrationύ 
Ƙŀ ŜǎǘŀōƭŜŎƛŘƻ ƭƝƳƛǘŜǎ ǊŜŎƻƳŜƴŘŀŘƻǎ ŀƭ ŎƻƴǎǳƳƻ ŘŜ ŜƴŘǳƭȊŀƴǘŜǎ Ŝƴ рлƳƎ ǇƻǊ 
ƪƛƭƻƎǊŀƳƻ ŘŜ ǇŜǎƻ ŎƻǊǇƻǊŀƭΦ 

!ŘŜƳłǎ ŘŜƭ ŀǇƻǊǘŜ ŘƛŜǘŀǊƛƻ ŀƭ C! ŎƛǊŎǳƭŀƴǘŜ Ŝƴ Ŝƭ ǘƻǊǊŜƴǘŜ ǎŀƴƎǳƝƴŜƻΣ Ŝƭ ǇǊƻǇƛƻ 
ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŎŜƭǳƭŀǊ ǇǊƻŘǳŎŜ C! ŘŜ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ƳŀƴŜǊŀǎ ȅ Ŝƴ ŎŀƴǘƛŘŀŘŜǎ 
ǇƻǘŜƴŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ǘƽȄƛŎŀǎΣ ŎƻƳƻΥ 

π [ŀ ŘŜǎƳŜǘƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƘƛǎǘƻƴŀǎΣ ŎŀǘŀƭƛȊŀŘŀ ǇƻǊ ŘŜǎƳŜǘƛƭŀǎŀǎ ŘŜ ƭŀǎ ŦŀƳƛƭƛŀǎΥ 
[{5м C!5πŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜΣ ǉǳŜ ŎŀǘŀƭƛȊŀƴ ƭŀ ŘŜǎƳŜǘƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ǊŜǎƛŘǳƻǎ ƭƛǎƛƴŀ п 
Ŝƴ ƭŀ Ƙƛǎǘƻƴŀ Iо όIоYпƳŜмκнύΤ ƻ WǳƳƻƴƧƛπ/Σ ǉǳŜ ǘǊŀōŀƧŀƴ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ 
ƛƴǎŜǊŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴŀ łǘƻƳƻ ŘŜ ƻȄƝƎŜƴƻ Ŝƴ ǳƴ ŜƴƭŀŎŜ /πI ǇŀǊŀ ŘŀǊ ǳƴ 
ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀǊƛƻ ƛƴŜǎǘŀōƭŜ ǉǳŜ ǎŜ ŘŜƎǊŀŘŀ ǇŀǊŀ ŘŀǊ C!Φ  

π [ŀ ŘŜƳŜǘƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ łŎƛŘƻǎ ƴǳŎƭŜƛŎƻǎ ǇƻǊ ǇŀǊǘŜ ŘŜ ƭŀ ŦŀƳƛƭƛŀ ![Y. ǘŀƳōƛŞƴ 
ǇǳŜŘŜ ŘŀǊ ƻǊƛƎŜƴ ŀ C!Φ 

π 9ƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜ мπŎŀǊōƻƴƻΦ 9ƭ ŦƻǊƳƛŀǘƻ Ŝǎ ǳƴ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀǊƛƻ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜ мπŎŀǊōƻƴƻΣ 
ŎƻƴŘŜƴǎłƴŘƻǎŜ ǊłǇƛŘŀƳŜƴǘŜ Ŏƻƴ ǘŜǘǊŀπƘƛŘǊƻŦƻƭŀǘƻ ό¢ICύ ȅ ŘŀƴŘƻ ƭǳƎŀǊ ŀ 
ƻǘǊƻǎ ŘŜǊƛǾŀŘƻǎ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘŜƴ ƭŀ ǳǘƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŘƛŎƘŀǎ ǳƴƛŘŀŘŜǎ ŘŜ мπŎŀǊōƻƴƻ 
ǇŀǊŀ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ łŎƛŘƻǎ ƴǳŎƭŜƛŎƻǎ ȅ ǊŜŀŎŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ƳŜǘƛƭŀŎƛƽƴΦ 9ƭ рΣмлπ
ƳŜǘƛƭŜƴπ¢ICΣ ǳƴƻ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ŘŜǊƛǾŀŘƻǎΣ ǇǳŜŘŜ ŘŜƎǊŀŘŀǊǎŜ ŜǎǇƻƴǘłƴŜŀƳŜƴǘŜ 
ƭƛōŜǊŀƴŘƻ C!мнΣмоΦ 

π [ŀ ŘŜǎŀƳƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳŜǘƛƭŀƳƛƴŀ όǇǊƻŘǳŎƛŘŀ Ŝƴ Ŝƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜ ƭŀ 
ŎǊŜŀǘƛƴƛƴŀ ƻ ŘŜ ƭŀ ƘƻǊƳƻƴŀ ŀŘǊŜƴŀƭƛƴŀύ ǇƻǊ ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ ŀƳƛƴƻ ƻȄƛŘŀǎŀ ǎŜƴǎƛōƭŜ 
ŀ ǎŜƳƛŎŀǊōŀȊƛŘŀ ό{{!hύΦ 9ƴ ŜǎǘŜ ŎŀǎƻΣ Ŝƭ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘƝŘƻ ǎŜ ƎŜƴŜǊŀ Ŝƴ ŎƻƴƧǳƴǘƻ 
Ŏƻƴ ŀƳƻƴƛƻ όbIп

Ҍύ ȅ ǇŜǊƽȄƛŘƻ ŘŜ ƘƛŘǊƽƎŜƴƻ όIнлнύмпΣмрΦ 



 

мр 
 

9ȄƛǎǘŜƴ ǘŀƳōƛŞƴ ƻǘǊŀǎ ŦǳŜƴǘŜǎ ƳŜǘŀōƽƭƛŎŀǎ Ŏǳȅŀ ǊŜƭŜǾŀƴŎƛŀ Ŝǎ Ƴłǎ ƛƴŎƛŜǊǘŀΥ 

π 9ƴ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎΣ ƭƻǎ ƴŜǳǘǊƽŦƛƭƻǎ ȅ ƳƻƴƻŎƛǘƻǎ ŀŎǘƛǾŀŘƻǎ ƭƛōŜǊŀƴ ƭŀ 
ŜƴȊƛƳŀ ƳƛŜƭƻǇŜǊƻȄƛŘŀǎŀ όathύΣ ǉǳŜ ǇǳŜŘŜ ƎŜƴŜǊŀǊ C! ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƎƭƛŎƛƴŀмсΦ  

π 9ƭ ŎƛǘƻŎǊƻƳƻ Ǉпрл ǘŀƳōƛŞƴ Ŝǎ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ǇŜǊƳƛǘƛǊ ƭŀ bπŘŜǎƳŜǘƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ 
ƳŜǘƛƭŀƳƛƴŀǎΦ 

 

Mecanismos celulares de defensa contra la toxicidad del formaldehído 

¢ŜƴƛŜƴŘƻ Ŝƴ ŎǳŜƴǘŀ ǘƻŘƻ ƭƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ŎƻƳŜƴǘŀŘƻΣ ǊŜǎǳƭǘŀ ƭƽƎƛŎƻ ǇŜƴǎŀǊ ǉǳŜΣ 
ŎƻƳƻ ŎƻƴǘǊŀǇŀǊǘƛŘŀ ŀ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜƭ C! Ŝƴ Ŝƭ ŜƴǘƻǊƴƻ ŎŜƭǳƭŀǊΣ Ƙŀȅŀƴ ŜǾƻƭǳŎƛƻƴŀŘƻ 
ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘŀƴ ƭƛŘƛŀǊ Ŏƻƴ ŞƭΦ 9ǎǘƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǇƻŘǊƝŀƴ ǎŜǊ ŎƭŀǎƛŦƛŎŀŘƻǎ 
ŎƻƴŎŜǇǘǳŀƭƳŜƴǘŜ ǎŜƎǵƴ ǎƛ ƛƴǘŜƴǘŀƴ ƴŜǳǘǊŀƭƛȊŀǊ ŀƭ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘƝŘƻΣ ǇǊŜǾƛƴƛŜƴŘƻ ƭƻǎ 
ŘŀƷƻǎ ǉǳŜ Ŝǎ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ŎŀǳǎŀǊΤ ƻ ǎƛ ǎŜ ŜƴŎŀǊƎŀƴ ŘŜ ǊŜǇŀǊŀǊ ƭƻǎ ŘŀƷƻǎ ȅŀ ŎŀǳǎŀŘƻǎ 
ŀƴǘŜǎ ŘŜ ǉǳŜ ǎǳǎ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŀŦŜŎǘŜƴ ƭŀ ǎǳǇŜǊǾƛǾŜƴŎƛŀ ŎŜƭǳƭŀǊΦ 9ƴǘǊŜ ƭƻǎ 
ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ǇǊŜǾŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ŘŀƷƻǎ ƻ ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ŀƭŘŜƘƝŘƻǎ ǇƻŘŜƳƻǎ 
ŜƴŎƻƴǘǊŀǊΥ 

π !ƭŘŜƘƝŘƻ ŘŜǎƘƛŘǊƻƎŜƴŀǎŀǎΣ ǉǳŜ ƻȄƛŘŀƴ ŀƭŘŜƘƝŘƻǎ ǇŀǊŀ ŘŀǊ ǇƻǊ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ ǎǳǎ 
łŎƛŘƻǎ ŎŀǊōƻȄƝƭƛŎƻǎ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛŜƴǘŜǎΦ 9ƴǘǊŜ ƭŀǎ ǘǊŜǎ ŎƭŀǎŜǎ ŜȄƛǎǘŜƴǘŜǎ όŎƭŀǎŜ LΣ 
ŎƛǘƻǎƽƭƛŎŀǎΤ ŎƭŀǎŜ LLΣ ƳƛǘƻŎƻƴŘǊƛŀƭŜǎΤ ȅ ŎƭŀǎŜ LLLΣ ŜȄǇǊŜǎŀŘŀǎ ǇƻǊ ǘǳƳƻǊŜǎΣ Ŝƴ 
ŜǎǘƽƳŀƎƻ ȅ ŎƻǊƴŜŀύΣ ǎŜ ŘŜǎǘŀŎŀƴ ![5Iм ȅ ![5IнΦ 9ǎǘŀ ǵƭǘƛƳŀΣ ƳƛǘƻŎƻƴŘǊƛŀƭΣ Ŝǎ 
ŎŀǇŀȊ ŘŜ ƻȄƛŘŀǊ ŀŎŜǘŀƭŘŜƘƝŘƻ ƻōǘŜƴƛŜƴŘƻ ŀŎŜǘŀǘƻΣ ȅ Ŝǎ Ƴǳȅ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Ŝƴ ƭŀ 
ƳŜǘŀōƻƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ŜǘŀƴƻƭΦ 5Ŝ ƭŀ ƳƛǎƳŀ ƳŀƴŜǊŀ ƳŜǘŀōƻƭƛȊŀ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘƝŘƻΣ 
ƻōǘŜƴƛŜƴŘƻ ŦƻǊƳƛŀǘƻмтΦ 

π !ƭŎƻƘƻƭ ŘŜǎƘƛŘǊƻƎŜƴŀǎŀǎΣ ŘŜ ƭŀǎ ŎǳŀƭŜǎ ŜȄƛǎǘŜƴ р ŎƭŀǎŜǎΦ [ŀǎ ŎƭŀǎŜǎ L ȅ LL 
ƳŜǘŀōƻƭƛȊŀƴ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ŜǘŀƴƻƭΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƭŀ ŎƭŀǎŜ LLL ǇǊƻŎŜǎŀ ŀŘǳŎǘƻǎ 
ŘŜƭ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ όD{Iύ ȅ ƭŀǎ ŎƭŀǎŜǎ L± ȅ ± ƳŜǘŀōƻƭƛȊŀƴ ǊŜǘƛƴƻƭΣ Ŝǘŀƴƻƭ ǳ ƻǘǊƻǎ 
ŀƭŎƻƘƻƭŜǎ ŀƭƛŦłǘƛŎƻǎмуΦ 5ŜƴǘǊƻ ŘŜ ƭŀ ŎƭŀǎŜ LLL ŜƴŎƻƴǘǊŀƳƻǎ ŀ ƭŀ ŀƭŎƻƘƻƭ 
ŘŜǎƘƛŘǊƻƎŜƴŀǎŀ р ό!5IрύΣ ǘŀƳōƛŞƴ ƭƭŀƳŀŘŀ {πƴƛǘǊƻǎƻƎƭǳǘŀǘƛƽƴ ŘŜǎƘƛŘǊƻƎŜƴŀǎŀ 
όD{bhwύΦ ! Ŝƭƭŀ ǎŜ ŀŘƧǳŘƛŎŀ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ƻȄƛŘŀǊ Ŝƭ ŀŘǳŎǘƻ ǊŜǎǳƭǘŀƴǘŜ ŘŜ ƭŀ 
ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŜǎǇƻƴǘłƴŜŀ ŜƴǘǊŜ C! ȅ D{IΣ {πƘƛŘǊƻȄƛƳŜǘƛƭπƎƭǳǘŀǘƛƽƴ όI{aD{IύΣ ǇŀǊŀ 
ŦƛƴŀƭƳŜƴǘŜ ǊŜǇƻƴŜǊ Ŝƭ D{I ȅ ŘŀǊ ƭǳƎŀǊ ŀ ŦƻǊƳƛŀǘƻ όǉǳŜΣ ǳƭǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ǇǳŜŘŜ 
ƛƴƎǊŜǎŀǊ ŎƻƳƻ ǳƴƛŘŀŘ ŘŜ ŎŀǊōƻƴƻ ŀƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜ мπŎŀǊōƻƴƻύмфΣнлΦ  



 

мс 
 

 

Figura 2 – Daño causado por formaldehído y respuesta celular. (A) Mecanismos de respuesta al 
formaldehído, tanto para la prevención de daños como la reparación de los mismos. (B) 
Resultados aberrantes posibles de la reacción entre formaldehído, ADN o proteínas; y 
mecanismos de reparación específicos asociados a cada caso. (B) adaptado de Yagi et alн. 

tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŘŀƷƻǎ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ 
ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ŘŜŘƛŎŀŘƻǎ ŀ ƭŀ ǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ŘŀƷƻ ŀƭ !5b όver 

Figura 2ύΣ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ŎƛǘƻǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ƘƛǎǘƽǊƛŎŀƳŜƴǘŜ ŀǎƻŎƛŀŘƻ ŀƭ C!Υ  

π 9ƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ƭŀ !ƴŜƳƛŀ ŘŜ CŀƴŎƻƴƛ ǎŜ ŀŎǘƛǾŀ Ŝƴ ŦŀǎŜ { ǇŀǊŀ ǊŜǇŀǊŀǊ ƭŀǎ 
ǊǳǇǘǳǊŀǎ ŘŜ ŘƻōƭŜ ƘŜōǊŀ ό5{.ǎΣ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ double strand breaksύ ȅ 
ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ L/[ǎнмΦ /ƻƴŦƛƎǳǊŀƴŘƻ ŜǎǘŜ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ 
нн ƎŜƴŜǎΣ Ŏǳȅŀǎ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ŀŎǘǵŀƴ ŎƻƻǊŘƛƴŀŘŀƳŜƴǘŜ ǇŀǊŀ ǊŜŎƭǳǘŀǊ ƭƻǎ 
ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ ƴŜŎŜǎŀǊƛƻǎ ǇŀǊŀ ŦƻǊƳŀǊ Ŝƭ ŎƻƳǇƭŜƧƻ ŎŜƴǘǊŀƭ ƻ core complex όŎƻƳƻ 
Ŝǎ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ C!b/aύΣ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ǳƴŀ ƛƴŎƛǎƛƽƴ Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŀƷŀŘŀ ŎŀǳǎŀƴŘƻ ǳƴ 
5{. όC!b/t ƻ C!b/v ǉǳŜΣ ŜƴǘǊŜ ƻǘǊŀǎΣ ŦƻǊƳŀƴ Ŝƭ ŎƻƳǇƭŜƧƻ L5нύΣ ȅ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǊŜǎ 



 

мт 
 

ŦƛƴŀƭŜǎ ǉǳŜ ŎƻƳǇƭŜǘŀƴ ƭŀ ǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ Ǿƛŀ ǊŜŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ƘƻƳƽƭƻƎŀ όŜƴǘǊŜ ƭŀǎ ǉǳŜ 
ŜƴŎƻƴǘǊŀƳƻǎ .w/!мΣ .w/!н ȅ C!b/hύннΦ  

π [ŀ ǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ 5t/ǎ ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ŀŎǘƛǾŀ ǇƻǊ ōƭƻǉǳŜƻ ŘŜ ƭŀ ƘƻǊǉǳƛƭƭŀ ŘŜ 
ǊŜǇƭƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜƭ !5bΣ ŘƻƴŘŜ ŎƛŜǊǘŀǎ ƳŜǘŀƭƻǇǊƻǘŜŀǎŀǎ όŎƻƳƻ {tw¢bΣ ǇƻǊ 
ŜƧŜƳǇƭƻύ ŘŜƎǊŀŘŀƴ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ŀŘƘŜǊƛŘŀ ŀƭ !5b ǇŀǊŀ ŘŀǊ Ǉŀǎƻ ŀ ǳƴ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ 
ŘŜ ǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ǇƻǊ ŜǎŎƛǎƛƽƴ ŘŜ ƴǳŎƭŜƽǘƛŘƻ όb9wΣ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ Nucleotide Excision 

RepairύмтΣноΦ    

/ŀōŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜΣ ŀŘŜƳłǎ ŘŜ ǎǳ ōƛŜƴ ŘŜǎŎǊƛǇǘŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ƎŜƴƻǘƽȄƛŎŀΣ ǎŜ 
ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǉǳŜ ƭŀ ŜȄǇƻǎƛŎƛƽƴ ŀƎǳŘŀ ŀ C! ƛƴƘŀƭŀŘƻ Ŏŀǳǎŀ ŀŎǳƳǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ 
ŜǎǇŜŎƛŜǎ ǊŜŀŎǘƛǾŀǎ ŘŜƭ ƻȄƝƎŜƴƻ όwh{Σ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ Reactive Oxygen Speciesύ ȅ ǇǊƻŎŜǎƻǎ 
ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎ Ŝƴ ǾƝŀǎ ŀŞǊŜŀǎ ȅ ƻǘǊƻǎ ƽǊƎŀƴƻǎнпςнтΦ 5Ŝ ŀǉǳƝ ǎŜ ŘŜǎǇǊŜƴŘŜ ǉǳŜ 
ŀǉǳŜƭƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ǊŜŎǳǇŜǊŀǊ Ŝƭ ŜǉǳƛƭƛōǊƛƻ ǊŜŘƻȄ ŎŜƭǳƭŀǊ όǉǳŜ ǎŜǊłƴ 
ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ Ŝƴ ƳŀȅƻǊ ŘŜǘŀƭƭŜ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ н ŘŜ Ŝǎǘŀ ƛƴǘǊƻŘǳŎŎƛƽƴύ ŜǎǘŀǊƝŀƴ ǘŀƳōƛŞƴ 
ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭƛŘƛŀǊ Ŏƻƴ ƭŀ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ŘŜƭ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘƝŘƻ όver Figura 2ύΦ  

¢ŜƴƛŜƴŘƻ Ŝƴ ŎǳŜƴǘŀ ƭŀǎ ŦǳŜƴǘŜǎ όŘŜǎŎǊƛǇǘŀǎ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜύ ȅ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ 
ƴŜǳǘǊŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ C!Σ ǇƻŘǊƝŀƳƻǎ ŘŜǎŎǊƛōƛǊ ǎǳ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ Ŝƴ ƭŀ ŎŞƭǳƭŀ ŎƻƳƻ ǳƴ άŎƛŎƭƻ 
ŘŜƭ ŦƻǊƭŀƳŘŜƘƝŘƻέ όver Figura 3ύΦ 

 

Condiciones fisiopatológicas humanas asociadas a la toxicidad del 

formaldehído 

5ŜōƛŘƻ ŀ ƭŀ ŘƛǾŜǊǎƛŘŀŘ ȅ ŀōǳƴŘŀƴŎƛŀ ŘŜ ŦǳŜƴǘŜǎΣ ȅ ŀ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ ŀƴǘŜ ǎǳ 
ŜȄǇƻǎƛŎƛƽƴΣ ƭŀ ha{ ŘŜŎƭŀǊƽ ŀƭ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘƝŘƻ ŎƻƳƻ ŀƎŜƴǘŜ ŎŀǊŎƛƴƽƎŜƴƻ ƘǳƳŀƴƻнуΦ 
ałǎ ŀƭƭł ŘŜ ŜƭƭƻΣ ǳƴŀ ƎǊŀƴ ǾŀǊƛŜŘŀŘ ŘŜ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ŦƛǎƛƻǇŀǘƻƭƽƎƛŎŀǎ Ƙŀ ǎƛŘƻ 
ŀǎƻŎƛŀŘŀ ŀ ǳƴ  



 

му 
 

 

Figura 3 – Flujo del formaldehído. Se muestra su origen, detoxificación e ingreso al ciclo de 1-
carbono. Adaptado de Morellato et alнф. 

ŘŜǎōŀƭŀƴŎŜ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴκŜȄǇƻǎƛŎƛƽƴ ŀ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘƝŘƻ ȅ Ŝƭ ŦǳƴŎƛƻƴŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ 
ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘŜƴ ǎǳ ŜƭƛƳƛƴŀŎƛƽƴ ƻ ƭŀ ǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ǎǳǎ ŘŀƷƻǎΥ 

π [ŀ !ƴŜƳƛŀ ŘŜ CŀƴŎƻƴƛ Ŝǎ ǳƴŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ƘŜǊŜŘƛǘŀǊƛŀ ŘŜ ōŀƧŀ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀ όм ǇƻǊ 
ŎŀŘŀ орлΦллл ƴŀŎƛƳƛŜƴǘƻǎύ ǉǳŜ ǎŜ ŀǎƻŎƛŀ ŀ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ŀƭƎǳƴƻ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ 
ƴŜŎŜǎŀǊƛƻǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ !5b ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ 
ƘƻƳƽƴƛƳƻ ŀƴǘŜǎ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻолΣомΦ {Ŝ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀ ǇƻǊ Ŧŀƭƭŀ ŘŜ ƭŀ ƳŞŘǳƭŀ ƽǎŜŀΣ 
ƳŀƭŦƻǊƳŀŎƛƻƴŜǎ ŎƻƴƎŞƴƛǘŀǎΣ ŜǎǘŜǊƛƭƛŘŀŘ ȅ ǇǊŜŘƛǎǇƻǎƛŎƛƽƴ ŀ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀǊ ŎƛŜǊǘƻǎ 
ǘƛǇƻǎ ŘŜ ŎłƴŎŜǊΦ [ŀ ŦǳŜƴǘŜ ŘŜ C! ǉǳŜ Ŏŀǳǎŀ Ŝƭ ŘŀƷƻ ŀƭ !5b ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŝƴ Ŝǎǘƻǎ 
ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ƴƻ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ŎƭŀǊŀƳŜƴǘŜ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŘŀΣ ǇŜǊƻ ŜȄƛǎǘŜ ŦǳŜǊǘŜ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀ 
ŘŜ ǉǳŜ ǎŜ ǘǊŀǘŀ ŘŜ ŀƭŘŜƘƝŘƻǎ ŜƴŘƽƎŜƴƻǎΦ 9ƴ Ŝǎǘŀ ƭƝƴŜŀΣ ƭƻǎ ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ 
ŀ Ŝǎǘŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ǊŜŎŀǇƛǘǳƭŀŘƻǎ Ŝƴ ǊŀǘƻƴŜǎ ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ C!b/5н 
ȅ !5IрΣ ŀƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻ ǉǳŜ ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ ǇŀǊŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ǊŜǾŜǊǘƛŘƻǎ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ǳƴ 
ǘǊŀǎǇƭŀƴǘŜ Ŏƻƴ ƳŞŘǳƭŀ ƽǎŜŀ ŘŜ ǳƴ Ǌŀǘƽƴ wild type мтΦ  



 

мф 
 

9ƴ Ŝǎǘŀ ƳƛǎƳŀ ƭƝƴŜŀΣ ŎŀōŜ ƳŜƴŎƛƻƴŀǊ ǉǳŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ǳƴŀ 
ǵƴƛŎŀ ŎƻǇƛŀ ŘŜƭ ƎŜƴ FANC όǘŀƳōƛŞƴ ƭƭŀƳŀŘƻ BRCA2 ŘŜōƛŘƻ ŀ ǎǳ ǊŜƭŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀ 
ŀǇŀǊƛŎƛƽƴ ŘŜ ŎłƴŎŜǊ ŘŜ ƳŀƳŀύ ŜȄǇƻƴŜƴ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀǳƳŜƴǘŀŘŀ ȅ 
ǇǊŜŘƛǎǇƻǎƛŎƛƽƴ ŀ ŎłƴŎŜǊ ŎǳŀƴŘƻ ǎǳŦǊŜƴ ŘŜ ŜȄǇƻǎƛŎƛƽƴ ŀ ŀƭŘŜƘƝŘƻǎ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ 
ŜƴŘƽƎŜƴŀ ȅ ƻōǘŜƴŎƛƽƴ ŀƳōƛŜƴǘŀƭонΦ 

π 9ƭ ǎƝƴŘǊƻƳŜ wǳƛƧǎπ!ŀƭŦǎ όwW![{ύ Ŝǎ ŎŀǳǎŀŘƻ ǇƻǊ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ōƛŀƭŞƭƛŎŀǎ Ŝƴ {tw¢bΣ 
ǳƴŀ ƳŜǘŀƭƻǇǊƻǘŜŀǎŀ ŜƴŎŀǊƎŀŘŀ ŘŜ ƭŀ ǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜ 5t/ǎΦ 9ǎǘŀ ŎƻƴŘƛŎƛƽƴ ǎŜ 
ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀ ǇƻǊ ǇǊƻƎŜǊƛŀ ȅ ŀǇŀǊƛŎƛƽƴ ǘŜƳǇǊŀƴŀ ŘŜ ŎŀǊŎƛƴƻƳŀ ƘŜǇłǘƛŎƻноΦ 

π ±ŀǊƛŀǎ ŎƻƳǇƭƛŎŀŎƛƻƴŜǎ ŎŀǊŘƛƻƭƽƎƛŎŀǎ Ƙŀƴ ǎƛŘƻ ǘŀƳōƛŞƴ ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ ŀƭ C!Σ 
ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ŀ ǎǳ ŜȄǇƻǎƛŎƛƽƴ ŎǊƽƴƛŎŀΦооΣоп  

π [ŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ C! ŎƻƳƻ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ {{!h Ƙŀ ǎƛŘƻ ŀǎƻŎƛŀŘŀ ŀ 
ŎƻƳǇƭƛŎŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ƳǵǎŎǳƭƻ ƭƛǎƻ ŘŜ Ǿŀǎƻǎ ǎŀƴƎǳƝƴŜƻǎ ǉǳŜ ŀǇƻǊǘŀƴ ŀƭ ŎǳŀŘǊƻ 
ǇŀǘƻƭƽƎƛŎƻ ŘŜ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ƴŜǳǊƻŘŜƎŜƴŜǊŀǘƛǾŀǎ ƻ ŘƛŀōŜǘŜǎорςотΦ  

π [ŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ALDH2 Ŏŀǳǎŀƴ ǊŜŀŎŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ŜƴǊƻƧŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ŦǊŜƴǘŜ ŀƭ 
ŎƻƴǎǳƳƻ ŘŜ ŀƭŎƻƘƻƭ Ƴǳȅ ŎƻƳǳƴŜǎ Ŝƴ ƭŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŀǎƛłǘƛŎŀΣ ƭŀ ƭƭŀƳŀŘŀ alcohol 

flush reaction ǘƛŜƴŜ ǳƴŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ŘŜ олπрл҈ Ŝƴ ƭŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ǇŀƝǎŜǎ ŎƻƳƻ 
/Ƙƛƴŀ ȅ WŀǇƽƴΦ {ƛ ōƛŜƴ Ŝǎǘŀ ŎƻƴŘƛŎƛƽƴ ƴƻ Ŝǎ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀŘŀ ǳƴŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘΣ 
ǊŜŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōƛƽ ǉǳŜ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŝǎǘŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŏƻƴ 
ŀƭǘŜǊŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴ ADH5 Řŀ ƻǊƛƎŜƴ ŀ ǳƴ ǎƝƴŘǊƻƳŜ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŘƻ ǇƻǊ ŀƴŜƳƛŀ 
ŀǇƭłǎǘƛŎŀΣ ǊŜǘǊŀǎƻ ƳŜƴǘŀƭ ȅ ŜƴŀƴƛǎƳƻ όǎƝƴŘǊƻƳŜ !aŜ5Σ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ Aplastic 

Anemia, Mental retardation ȅ DwarfismύΦ bǳŜǾŀƳŜƴǘŜΣ Ŝǎǘƻǎ ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ ǇǳŜŘŜƴ 
ǎŜǊ ǊŜŎŀǇƛǘǳƭŀŘƻǎ Ŝƴ ǊŀǘƻƴŜǎ Ŏƻƴ ŀƭǘŜǊŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ŀƳōƻǎ ƎŜƴŜǎоуΣофΦ  

 

Dƭǳǘŀǘƛƽƴ ȅ ōŀƭŀƴŎŜ ǊŜŘƻȄ 
Estructura molecular y generalidades 

/ƻƳƻ ǎŜ ŎƻƳŜƴǘƽ Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ ŀƴǘŜǊƛƻǊΣ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǉǳŜ ƭŀ ŜȄǇƻǎƛŎƛƽƴ 
ŀ C! Ŏŀǳǎŀ ƭŀ ŀŎǳƳǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ wh{Φ 9ƴ ŜǎŜ ŎƻƴǘŜȄǘƻΣ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ƻ 
ƘŜǊǊŀƳƛŜƴǘŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ǊŜŎǳǇŜǊŀǊ ȅκƻ ƳŀƴǘŜƴŜǊ Ŝƭ ōŀƭŀƴŎŜ ǊŜŘƻȄ ŎƻōǊŀƴ 
ǳƴŀ ƎǊŀƴ ǊŜƭŜǾŀƴŎƛŀΦ 9ƴǘǊŜ Ŝƭƭƻǎ ŘŜǎǘŀŎŀ Ŝƭ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ όD{IύΣ ǳƴ ǘǊƛǇŞǇǘƛŘƻ 
ŎƻƴǎǘƛǘǳƛŘƻ ǇƻǊ ƎƭǳǘŀƳŀǘƻΣ ŎƛǎǘŜƝƴŀ ȅ ƎƭƛŎƛƴŀ όver Figura 4ύΤ ȅ ǳƴŀ ŘŜ ƭŀǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ 
ŘŜ ōŀƧƻ ǇŜǎƻ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ Ƴłǎ ŀōǳƴŘŀƴǘŜǎ ŘŜƴǘǊƻ ŘŜ ƭŀ ŎŞƭǳƭŀΦ  

[ŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ǳƴ ƎǊǳǇƻ ǘƛƻƭ ǊŜŀŎǘƛǾƻ Ŝƴ ǎǳ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀ ǇŜǊƳƛǘŜ ƭŀ ŜȄƛǎǘŜƴŎƛŀ ŘŜ 
ƴǳƳŜǊƻǎƻǎ ŜǎǘŀŘƻǎ ŘŜ ƻȄƛŘŀŎƛƽƴ ǇƻǎƛōƭŜǎΥ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ ǊŜŘǳŎƛŘƻ όD{IύΣ Ŝƭ Ƴłǎ 
ŀōǳƴŘŀƴǘŜ Ŝƴ Ŝƭ ŜƴǘƻǊƴƻ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊΤ ŘƛǎǳƭŦǳǊƻǎΣ ŀƭ ŦƻǊƳŀǊǎŜ ǳƴ ǇǳŜƴǘŜ ŘƛǎǳƭŦǳǊƻ 



 

нл 
 

ŜƴǘǊŜ Řƻǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ όD{{Dύ ƻ ŘƛǎǳƭŦǳǊƻǎ ƳƛȄǘƻǎ Ŏƻƴ ƻǘǊŀǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ 
όD{{wύΤ ȅ ŜǎǘŀŘƻǎ ŘŜ ƳŀȅƻǊ ƻȄƛŘŀŎƛƽƴ ŎƻƳƻ ƭƻǎ łŎƛŘƻǎ ǎǳƭŦŞƴƛŎƻǎΣ ǎǳƭŦƝƴƛŎƻǎ ȅ 
ǎǳƭŦƽƴƛŎƻǎплΦ 9ƴ Ŝƭ ŎƛǘƻǎƻƭΣ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ D{I ȅ D{{D ǊŜǇƻǊǘŀŘƻǎ ǎƻƴ ŘŜ ŀƭǊŜŘŜŘƻǊ 
ŘŜ мллƳa ȅ нллƴaΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΣ ŘŜ ƭƻ ǉǳŜ ǎŜ ŎŀƭŎǳƭŀ ǳƴŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ ŘŜ 
ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ D{IκD{{D ŘŜ рȄмлоΦ 9ǎǘŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ Ŝǎ 
ŎŀǳǎŀƴǘŜ ŘŜ ǳƴ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ǊŜŘƻȄ ŀǎƻŎƛŀŘƻ ό9D{Iύ ŘŜ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ πонлƳ±пмΣ 
ǾŀƭƻǊ ǉǳŜ ǇǳŜŘŜ ǾŜǊǎŜ Ƴǳȅ ƳƻŘƛŦƛŎŀŘƻ ŘŜ ŎŀƳōƛŀǊ ƭŀǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ D{{DΣ 
ŀŦŜŎǘŀƴŘƻ ǇƻǎƛōƭŜƳŜƴǘŜ Ŝƭ ōŀƭŀƴŎŜ ǊŜŘƻȄ ŎŜƭǳƭŀǊ ȅ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀƴǘŜ ǘŀƭ ǾŀǊƛŀŎƛƽƴпнΦ 

 

Biosíntesis y obtención  

/ǳŀƴŘƻ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊŀ ƭŀ ƻōǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊŜǎ ǇŀǊŀ ǎǳ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ǎŜ ŘŜōŜ ƘŀŎŜǊ 
ŦƻŎƻ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ ƭŀ ŎƛǎǘŜƝƴŀΣ ǉǳŜ Ŝǎ Ŝƭ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊ ƭƛƳƛǘŀƴǘŜ ŘŜ Ŝǎǘŀ ǾƝŀΦ 
aƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ǎǳ ŜȄŎŜǎƻ Ŝǎǘł ǊŜƎǳƭŀŘƻ ƎǊŀŎƛŀǎ ŀ ǎǳ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀŎƛƽƴ ŀ ƭŀ ǾƝŀ ŘŜ ǎƝƴǘŜǎƛǎ 
ŘŜ ǘŀǳǊƛƴŀпоΣ ǎǳ ŘŜƳŀƴŘŀ Ŝǎǘł ŎǳōƛŜǊǘŀ ŀƭ ǊŜƎǳƭŀǊΥ 

π {ǳ ƛƳǇƻǊǘŀŎƛƽƴΦ 9ǎǘŜ ǇǊƻŎŜǎƻ ƭƻ ƭƭŜǾŀ ŀ Ŏŀōƻ Ŝƭ ŀƴǘƛǇƻǊǘŀŘƻǊ ŎƛǎǘƛƴŀπƎƭǳǘŀƳŀǘƻ 
Ȅ/¢ όǘŀƳōƛŞƴ ƭƭŀƳŀŘƻ ǎƛǎǘŜƳŀ ȄŎ

πύόver Figura 4ύΣ ǉǳŜ ƛƴǘŜǊŎŀƳōƛŀ ŀƳōƻǎ 
ŀƳƛƴƻłŎƛŘƻǎ Ŝƴ ǳƴŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ мΥм ȅ ǉǳŜ ǎŜ ŎƻƳǇƻƴŜ ŘŜ Řƻǎ ǎǳōǳƴƛŘŀŘŜǎΥ 
{[/т!ммΣ ǳƴŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ Ŏƻƴ мн ŘƻƳƛƴƛƻǎ ǘǊŀƴǎƳŜƳōǊŀƴŀ ȅ ррƪ5ŀ ŘŜ ǇŜǎƻ 
ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ǉǳŜ ŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜ ƭŀ ǎǳōǳƴƛŘŀŘ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀ ȅ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭ ŘŜƭ ŀƴǘƛǇƻǊǘŀŘƻǊΤ 
ȅ {[/о!нΣ ŎƘŀǇŜǊƻƴŀ ǉǳŜ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀ ƭŀ ǎǳōǳƴƛŘŀŘ ǇŜǎŀŘŀ ŘŜƭ ŎƻƳǇƭŜƧƻ ȅ ǎŜ 
ŜƴŎŀǊƎŀ ŘŜƭ ǘǊłŦƛŎƻ ŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ ȅ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ {[/т!ммппΣпрΦ  

π {ǳ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŜƴŘƽƎŜƴŀ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƘƻƳƻŎƛǎǘŜƝƴŀ όIŎȅύΣ ǳƴ ƳŜǘŀōƻƭƛǘƻ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻ ŘŜ 
ƭŀ ƳŜǘƛƻƴƛƴŀΦ tŀǊŀ Ŝƭƭƻ ƭŀ Ŏƛǎǘŀǘƛƻƴƛƴŀ ōŜǘŀπǎƛƴǘŀǎŀ ό/.{ύ ƻōǘƛŜƴŜΣ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ 
IŎȅΣ ŎƛǎǘŀǘƛƻƴƛƴŀΦ [ǳŜƎƻΣ Ŝǎǘŀ ǵƭǘƛƳŀ Ŝǎ ŎƻƴǾŜǊǘƛŘŀ Ŝƴ ŎƛǎǘŜƝƴŀ ƎǊŀŎƛŀǎ ŀ ƭŀ 
ŀŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ Ŏƛǎǘŀǘƛƻƴƛƴŀ ƎŀƳƳŀπƭƛŀǎŀ ό/¢IύΦ 9ǎǘŜ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻΣ ƭƭŀƳŀŘƻ ǾƝŀ ŘŜ 
ǘǊŀƴǎǳƭŦǳǊŀŎƛƽƴΣ Ŝǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊƳŜƴǘŜ ŀŎǘƛǾƻ Ŝƴ ƘŜǇŀǘƻŎƛǘƻǎΣ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ǎƻƴ 
ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ƳŀƴǘŜƴŜǊ ǎǳǎ ǊŜǎŜǊǾŀǎ ŘŜ D{I ŀ ǇŜǎŀǊ ŘŜ ƴƻ ŎƻƴǘŀǊ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŦǳŜƴǘŜ 
ŜȄǘŜǊƴŀ ŘŜ ŎƛǎǘŜƝƴŀпсΦ    
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Figura 4 – Esquema 
de la vía de síntesis 
del glutatión. Se 
indican las fuentes 
de obtención de 
cisteína, el 
precursor limitante, 
y los pasos de 
síntesis catalizados 
por GCL y GSS. 

 

 

 

 

 

 

 

¢ŜƴƛŜƴŘƻ ŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛŘŀŘ ƭƻǎ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊŜǎ ƴŜŎŜǎŀǊƛƻǎΣ ƭŀ ōƛƻǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜƭ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ ǎŜ 
Řŀ Ŝƴ ǳƴ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ Řƻǎ Ǉŀǎƻǎ όver Figura 4ύΥ 

π LƴƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜΣ Ŝƴ ǳƴŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŎŀǘŀƭƛȊŀŘŀ ǇƻǊ ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ ʴπŎƛǎǘŜƝƴŀπƎƭǳǘŀƳŀǘƻ 
ƭƛƎŀǎŀ όD/[Σ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ ʴπglutamylcysteine ligaseύΣ ǎŜ ŎƻƴŘŜƴǎŀƴ ƭƻǎ ŀƳƛƴƻłŎƛŘƻǎ 
ŎƛǎǘŜƝƴŀ ȅ ƎƭǳǘŀƳŀǘƻ ǇŀǊŀ ŘŀǊ Ŝƭ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀǊƛƻ ʴπ[πŎƛǎǘŜƝƴŀπ[πƎƭǳǘŀƳŀǘƻ 
όǘŀƳōƛŞƴ ƭƭŀƳŀŘƻ ʴπƎƭǳǘŀƳƛƭŎƛǎǘŜƝƴŀύΦ [ŀ ƴŀǘǳǊŀƭŜȊŀ ŘŜ ǎǳ ŜƴƭŀŎŜ ƎŀƳƳŀ ƘŀŎŜ ŀ 
ŜǎǘŜ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀǊƛƻ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ŀ ƭŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭŀǎ ǇŜǇǘƛŘŀǎŀǎΣ ǎƛŜƴŘƻ ǎƽƭƻ 
ǾǳƭƴŜǊŀōƭŜ ŀ ƭŀ ŀŎŎƛƽƴ ŘŜ ʴπƎƭǳǘŀƳƛƭŀƳƛŘŀ ǇǊƻǘŜƛƴŀǎŀǎптΦ !ŘŜƳłǎ ŘŜ ǎŜǊǾƛǊ 
ŎƻƳƻ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀǊƛƻ Ŝƴ Ŝǎǘŀ ǾƝŀ ŘŜ ǎƝƴǘŜǎƛǎΣ ǎŜ Ƙŀ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǉǳŜ ʴπ
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ƎƭǳǘŀƳƛƭŎƛǎǘŜƝƴŀ ǇƻŘǊƝŀ ǘŀƳōƛŞƴ ǘŜƴŜǊ ǳƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Ǌƻƭ ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜ ŀƭ ŀŎǘǳŀǊ 
ŎƻƳƻ ŎƻŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ƭŀ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ ǇŜǊƻȄƛŘŀǎŀπм όDt·мύпуΦ 
[ŀ ŜƴȊƛƳŀ D/[ Ŝǎ ǳƴŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ƘŜǘŜǊƻŘƛƳŞǊƛŎŀΣ ŎƻƳǇǳŜǎǘŀ ǇƻǊ ǳƴŀ ǎǳōǳƴƛŘŀŘ 
ŎŀǘŀƭƝǘƛŎŀ ƻ ǇŜǎŀŘŀ ŘŜ тоƪ5ŀΣ D/[ό/ύΣ ȅ ǳƴŀ ǎǳōǳƴƛŘŀŘ ƳƻŘǳƭŀŘƻǊŀ ƻ ƭƛǾƛŀƴŀ ŘŜ 
омƪ5ŀΣ D/[όaύΦ D/[/ ǇƻǎŜŜ Ŝƭ ǎƛǘƛƻ ŀŎǘƛǾƻ ȅ Ŝƭ ǎƛǘƛƻ ŘŜ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ D{I ǇŀǊŀ 
ŘŀǊ ƭǳƎŀǊ ŀ ǳƴ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴ ǇƻǊ feedback ƴŜƎŀǘƛǾƻΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ǳƴŀ 
ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭƻŎŀƭƛȊŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƴǵŎƭŜƻ όb[{Σ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ nuclear localization 

sequenceύ ƛƴǘŀŎǘŀ ǉǳŜ ƭŜ ǇŜǊƳƛǘƛǊƝŀ ŜƧŜǊŎŜǊ ǎǳ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ Ŝƴ ŘƛŎƘƻ 
ŎƻƳǇŀǊǘƛƳƛŜƴǘƻ Ŝƴ ŎƛŜǊǘŀǎ ŎƛǊŎǳƴǎǘŀƴŎƛŀǎпфΦ D/[aΣ ŀƭ ƛƴǘŜǊŀŎǘǳŀǊ Ŏƻƴ D/[/ ȅ 
ŎƻƴǎǘƛǘǳƛǊ ƭŀ ƘƻƭƻŜƴȊƛƳŀΣ ǊŜŘǳŎŜ Ŝƭ ǾŀƭƻǊ ŘŜ YƳ ǇƻǊ ƎƭǳǘŀƳŀǘƻ ȅ ŜƭŜǾŀ Ŝƭ ǾŀƭƻǊ ŘŜ 
Yƛ ǇƻǊ D{IΣ ŘŜ Ŝǎǘŀ ƳŀƴŜǊŀ ŜƭŜǾŀƴŘƻ ŘǊłǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŎŀǘŀƭƝǘƛŎŀрлΣрмΦ 
[ŀ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ǘƻǘŀƭ ŘŜ D/[/ ǘƛŜƴŜ ŜŦŜŎǘƻǎ ƭŜǘŀƭŜǎ Ŝƴ ǊŀǘƻƴŜǎΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ǎǳ 
ŜƭƛƳƛƴŀŎƛƽƴ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀ Ŝƴ ƘŜǇŀǘƻŎƛǘƻǎ ǘƛŜƴŜ ǳƴ ŜŦŜŎǘƻ ƴƻ ƭŜǘŀƭΣ ǇŜǊƻ ŘŜ ŀƭŎŀƴŎŜ 
ǎƛǎǘŞƳƛŎƻрнΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ƭŀ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ D/[a ǊŜŘǳŎŜ ŘǊłǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ƭƻǎ 
ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜƭ D{I ŀ ǳƴ млπол҈ Ŝƴ ŀƴƛƳŀƭŜǎ ǉǳŜ ǎƛƎǳŜƴ ǎƛŜƴŘƻ ǾƛŀōƭŜǎ ȅ ǎƛƴ 
ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ ƎǊŀǾŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎрлΦ 

π 9ƭ ǎŜƎǳƴŘƻ Ǉŀǎƻ ŘŜ ǎƝƴǘŜǎƛǎΣ ŎŀǘŀƭƛȊŀŘƻ ǇƻǊ ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ ǎƛƴǘŀǎŀ όD{{Σ ŘŜƭ 
ƛƴƎƭŞǎ glutathione synthetaseύ ǇŜǊƳƛǘŜ ƭŀ ŀŘƛŎƛƽƴ ŘŜ ƎƭƛŎƛƴŀ ŀƭ ǇǊƛƳŜǊ 
ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀǊƛƻΣ ƻōǘŜƴƛŞƴŘƻǎŜ ŦƛƴŀƭƳŜƴǘŜ D{IΦ {ƛ ōƛŜƴ ŜǎǘŜ Ǉŀǎƻ ƴƻ Ŝǎ ƭƛƳƛǘŀƴǘŜ 
ŘŜ ƭŀ ǾƝŀΣ ǎŜ Ƙŀ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǉǳŜ ƭŀ ŀŦŜŎŎƛƽƴ ŘŜ ǎǳ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏŀǳǎŀ 
ŎƛŜǊǘƻǎ ǘƛǇƻǎ ŘŜ ŀƴŜƳƛŀΣ ŀŎƛŘƻǎƛǎ ȅΣ Ŝƴ Ŏŀǎƻǎ Ƴłǎ ǎŜǾŜǊƻǎΣ ŘŜŦŜŎǘƻǎ 
ƴŜǳǊƻƭƽƎƛŎƻǎ ȅ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ōŀŎǘŜǊƛŀƴŀǎроςрсΦ 

¢ŜƴƛŜƴŘƻ Ŝƴ ŎǳŜƴǘŀ ƭƻ ȅŀ ƳŜƴŎƛƻƴŀŘƻΣ Ŝǎ ǘŀƳōƛŞƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŀƴŀƭƛȊŀǊ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ 
ŘŜƭ D{I Ŝƴ Ŝƭ ŎƻƴǘŜȄǘƻ ŘŜ ǳƴ ƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǾƛǾƻ ŎƻƳǇƭŜƧƻΦ 9ƴ ǾŜǊǘŜōǊŀŘƻǎΣ Ŝƭ ƘƝƎŀŘƻ 
ƴƻ ǎƽƭƻ ǇǳŜŘŜ ǎƛƴǘŜǘƛȊŀǊ D{I de novo ǎƛƴ ŦǳŜƴǘŜǎ ŜȄǘŜǊƴŀǎ ŘŜ ŎƛǎǘŜƝƴŀΣ ǎƛƴƻ ǉǳŜΣ Ŝƴ 
ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ƴƻǊƳŀƭŜǎΣ ǇƻǎŜŜ ǳƴŀ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ŜȄǇƻǊǘŀǊ D{I ȅ ǊŜƎǳƭŀǊ 
ǎǳ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ Ŝƴ Ŝƭ ǇƭŀǎƳŀ ǎŀƴƎǳƝƴŜƻΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ ǊŜƎǳƭŀ ǳƭǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ƭŀ 
ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛŘŀŘ ŜȄǘŜǊƴŀ ŘŜ D{I ǇŀǊŀ ƻǘǊƻǎ ǘŜƧƛŘƻǎпсΦ wŜǎǇŜŎǘƻ ŀ Ŝǎǘƻ ǵƭǘƛƳƻΣ Řƻǎ 
ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ƛƳǇƻǊǘŀŎƛƽƴ ŘŜ D{I Ƙŀƴ ǎƛŘƻ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ Ŝƴ ƳŀƳƝŦŜǊƻǎΥ  

π !ǎƻŎƛŀŘƻ ŀ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀ ʴπƎƭǳǘŀƳƛƭ ǘǊŀƴǎǇŜǇǘƛŘŀǎŀ όDD¢ύΦ {Ŝ ƭƻŎŀƭƛȊŀ Ŝƴ ƭŀ 
ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŎŜƭǳƭŀǊ ǇŀǊŀ ƘƛŘǊƻƭƛȊŀǊ Ŝƭ ŜƴƭŀŎŜ ƎŀƳƳŀ Ŝƴ ƭŀ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀ ŘŜƭ 
D{IκD{{D ŜȄǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊΣ ƻōǘŜƴƛŜƴŘƻ /ȅǎπDƭƛ ǉǳŜ ǎŜǊł ƭǳŜƎƻ ŘŜƎǊŀŘŀŘƻ ǇƻǊ 
ǇŜǘƛŘŀǎŀǎ ŘŜ ƳŜƳōǊŀƴŀ όa5.ǎΣ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ membrane-bound dipeptidasesύ ƻ 

ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎртΦ 9ǎǘŜ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀ ǳƴ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ D{I ǇǊŜǎŜƴǘŜ 
Ŝƴ Ŝƭ ǇƭŀǎƳŀ ǎŀƴƎǳƝƴŜƻ ȅ ǳƴ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ƛƴŘƛǊŜŎǘƻ ŘŜ ƛƴƎǊŜǎƻΣ ȅŀ ǉǳŜ ƭƻǎ 
ǇǊŜŎǳǊǎƻǊŜǎ ƭǳŜƎƻ ǇƻŘǊłƴ ǎŜǊ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ƭƻŎŀƭ ǇŀǊŀ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ D{I 
Ŝƴ Ŝƭ ǘŜƧƛŘƻ ŘŜ ŘŜǎǘƛƴƻΦ 



 

но 
 

π 5ŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŀŘƻǊŜǎ ŘŜ ŀƴƛƻƴŜǎ ƻǊƎłƴƛŎƻǎ όh!¢м ȅ 
h!¢оΣ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ Organic Anion Transport systemύ ƻ ōƛŜƴ ŘŜ  ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŀŘƻǊŜǎ 
ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ bŀҌруΣрфΦ 

 

Funciones celulares y su relevancia 

¦ƴŀ ǾŜȊ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜΣ Ŝƭ D{I ŎǳƳǇƭŜ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŀƳǇƭƛŀ ǾŀǊƛŜŘŀŘ ŘŜ ǊƻƭŜǎ ŜǎŜƴŎƛŀƭŜǎ 
ǇŀǊŀ ƭŀ ǎǳǇŜǊǾƛǾŜƴŎƛŀ ȅ Ŝƭ ƴƻǊƳŀƭ ŦǳƴŎƛƻƴŀƳƛŜƴǘƻ ŎŜƭǳƭŀǊΦ [ŀ ǊŜŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ǎǳ 
ƎǊǳǇƻ ǘƛƻƭ ǇŜǊƳƛǘŜΣ ǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΥ  

π [ŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ƻȄƛŘŀƴǘŜǎΦ 9ǎǘŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜƭ D{I Ŝǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘŀ 
ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ǇƻǊ ƛƴǘŜƎǊŀƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀ ŦŀƳƛƭƛŀ ŘŜ ƭŀǎ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ ǇŜǊƻȄƛŘŀǎŀǎ 
όDt·ǎύΦ 9ǎǘŀǎ ŜƴȊƛƳŀǎ ǊŜŘǳŎŜƴ Iнлн ƻ ǇŜǊƽȄƛŘƻǎ ƻǊƎłƴƛŎƻǎ ǇŀǊŀ ƻōǘŜƴŜǊ Iнл ƻ 
ǎǳǎ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾƻǎ ŀƭŎƻƘƻƭŜǎΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΦ 9ƴ Ŝƭ ǇǊƻŎŜǎƻΣ ƻǊƛƎƛƴŀƭƳŜƴǘŜ 
ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǇŀǊŀ ƭŀǎ ǇǊƛƳŜǊŀǎ ŎǳŀǘǊƻ Ŝƴ ǎŜǊ ŘŜǎŎǳōƛŜǊǘŀǎ όDt·мπпύΣ ǳǘƛƭƛȊŀƴ D{I 
ŎƻƳƻ ǊŜŘǳŎǘƻǊ ȅ ǊŜǇƻƴŜƴ D{{D ŀƭ ŦƛƴŀƭƛȊŀǊ Ŝƭ ƳƛǎƳƻΦ Dt·пΣ ǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ 
ǊŜŘǳŎŜ ƘƛŘǊƻǇŜǊƽȄƛŘƻǎ ƭƛǇƝŘƛŎƻǎΣ Ŏǳȅŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀ Ŝƭ ŘŀƷƻ ŘŜ 
ƳŜƳōǊŀƴŀǎ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŝƴ ƭŀ ƳǳŜǊǘŜ ŎŜƭǳƭŀǊ ǇƻǊ ŦŜǊǊƻǇǘƻǎƛǎΦ /ŀōŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ 
ǘŀƳōƛŞƴ ǉǳŜΣ ǎƛ ōƛŜƴ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǘƛǾƻ ŘŜ ǳƴ ǎǳōŎƻƴƧǳƴǘƻ ŘŜ ŜƭƭŀǎΣ Ŝƭ ǳǎƻ ŘŜ D{I 
ŎƻƳƻ ǊŜŘǳŎǘƻǊ ƴƻ ǎŜ ŜȄǘƛŜƴŘŜ ŀƭ Ǿŀǎǘƻ ƎǊǳǇƻ ŘŜ ǇŜǊƻȄƛǊŜŘƻȄƛƴŀǎслΣсмΦ  

π [ŀ ŎƻƴƧǳƎŀŎƛƽƴ ŘŜ D{I Ŏƻƴ ƳǳŎƘƻǎ ȄŜƴƻōƛƽǘƛŎƻǎ ȅ ŜƭŜŎǘǊƽŦƛƭƻǎΣ ǇŜǊƳƛǘƛŜƴŘƻ ǎǳ 
ƴŜǳǘǊŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ȅκƻ ŜƭƛƳƛƴŀŎƛƽƴΦ {ƛ ōƛŜƴ Ŝǎǘŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŘŜ ŎƻƴƧǳƎŀŎƛƽƴ ǇǳŜŘŜ 
ŘŀǊǎŜ ŜǎǇƻƴǘłƴŜŀƳŜƴǘŜΣ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ŀŘǳŎǘƻǎ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ {π
ǘǊŀƴǎŦŜǊŀǎŀǎ όD{¢ǎύ Ŝǎ ƳǳŎƘƻ Ƴłǎ ǊłǇƛŘŀΦ ¦ƴŀ ǾŜȊ ŦƻǊƳŀŘƻǎ Ŝǎǘƻǎ ŀŘǳŎǘƻǎΣ 
ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ŜȄǇƻǊǘŀŘƻǎ ǇƻǊ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŀŘƻǊŜǎ ŘŜ ƳŜƳōǊŀƴŀ ŎƻƳƻ ƭŀǎ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ 
ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ƳǳƭǘƛŘǊƻƎŀ όawtǎΣ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ Multidrug Resistent Proteinsύ ƻ ōƛŜƴ 
ǎŜǊ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ǇǊƻŎŜǎŀŘƻǎ ǇŀǊŀ ƻōǘŜƴŜǊ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ǉǳƝƳƛŎŀǎ ƳŜƴƻǎ ǘƽȄƛŎŀǎΦ 
9ƧŜƳǇƭƻǎ ŘŜ Ŝǎǘƻ ǎƻƴ Ŝƭ C!Σ ƭŀ ǉǳƛƴƻƴŀ ȅ Ŝƭ пπƘƛŘǊƻȄƛƴƻƴŜƴŀƭ όIb9ύснΦ 

tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ƭŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ŀōǳƴŘŀƴŎƛŀ D{IκD{{D ǎŜ ǾǳŜƭǾŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŀƭ ƳŜŘƛŀǊ 
ǇǊƻŎŜǎƻǎ ŎƻƳƻΥ 

π [ŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴΣ ǊǳǇǘǳǊŀ Ŝ ƛǎƻƳŜǊƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǇǳŜƴǘŜǎ ŘƛǎǳƭŦǳǊƻ ǇŀǊŀ Ŝƭ ŎƻǊǊŜŎǘƻ 
ǇƭŜƎŀƳƛŜƴǘƻ ǇǊƻǘŞƛŎƻ Ŝƴ Ŝƭ ǊŜǘƝŎǳƭƻ ŜƴŘƻǇƭŀǎƳłǘƛŎƻ ό9wύΣ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ǉǳŜ 
ŘŜǇŜƴŘŜ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀ ŘƛǎǳƭŦǳǊƻ ƛǎƻƳŜǊŀǎŀ όt5LΣ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ Protein 

Disulfide LǎƻƳŜǊŀǎŜύΦ 9ƴ ŜǎǘŜ ǎŜƴǘƛŘƻΣ D{{D ǘƻƳŀ ǳƴ Ǌƻƭ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŀƭ ǇŜǊƳƛǘƛǊ 
ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ǇǳŜƴǘŜǎ ŘƛǎǳƭŦǳǊƻ ƳƛȄǘƻǎ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀǊƛƻǎ όtπ{π{πD{IΣ ǇƻǊ 
ŜƧŜƳǇƭƻύ Ŝƴ Ŝƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ƛǎƻƳŜǊƛȊŀŎƛƽƴΣ ǘŀƴǘƻ Ŝƴ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ƴƻǊƳŀƭŜǎ ŎƻƳƻ 
Ŝƴ Ŝƭ ŎƻƴǘŜȄǘƻ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀƴǘŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ŘŜǎǇƭŜƎŀŘŀǎ ό¦twΣ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ 
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Unfolded Protein ResponseύсоΣспΦ 5Ŝ ƘŜŎƘƻΣ ŎƻƳƻ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀ 
ƻȄƛǊŜŘƻȄƛƴŀ ŘŜƭ ǊŜǘƝŎǳƭƻ ŜƴŘƻǇƭŀǎƳłǘƛŎƻ м ό9Ǌƻмύ ȅ Ŝƭ ƛƴƎǊŜǎƻ ŘŜ D{I ƳŜŘƛŀŘƻ 
ǇƻǊ Ŝƭ Ŏŀƴŀƭ {ŜŎсмΣ Ŝƭ 9w ƳŀƴǘƛŜƴŜ ǳƴŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ǊŜƭŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ Ƴłǎ ŀƭǘŀ 
ŘŜ D{{DΣ Ŝǎ ŘŜŎƛǊΣ ǳƴŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ D{IκD{{D ƭƛƎŜǊŀƳŜƴǘŜ ƳŜƴƻǊсрΣссΦ 9ƴ ƭƝƴŜŀ Ŏƻƴ 
ŜǎǘƻΣ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ǇǳŜƴǘŜǎ ŘƛǎǳƭŦǳǊƻ ƳƛȄǘƻǎ ŜƴǘǊŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ȅ D{IΣ 
ƳƻŘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ǇƻǎǘǊŀŘǳŎŎƛƻƴŀƭ ŎƻƴƻŎƛŘŀ ŎƻƳƻ ƎƭǳǘŀǘƛƻƴƛƭŀŎƛƽƴΣ ŎǳƳǇƭŜ ǳƴ Ǌƻƭ 
Ƴǳȅ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Ŝƴ ƭŀ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŀǎƻŎƛŀŘŀΣ ŜƴǘǊŜ ƻǘǊŀǎ ŎƻǎŀǎΣ ŀ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ 
ǊŜŘƻȄстΦ 

π [ŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ 5b!Σ ǇǊƻŎŜǎƻ ǉǳŜ ǊŜǉǳƛŜǊŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀ ǊƛōƻƴǳŎƭŜƽǘƛŘƻ 
ǊŜŘǳŎǘŀǎŀ όwbwύ ǇŀǊŀ ƻōǘŜƴŜǊ ŘŜǎƻȄƛǊƛōƻƴǳŎƭŞƻǘƛŘƻǎΦ 9ƭ ǇƻŘŜǊ ǊŜŘǳŎǘƻǊ ǇŀǊŀ 
Ŝƭƭƻ Ŝǎ ƻǘƻǊƎŀŘƻΣ Ƨǳƴǘƻ Ŏƻƴ ƭŀǎ ǘƛƻǊŜŘƻȄƛƴŀǎ ό¢w·ǎύΣ ǇƻǊ ƭŀǎ ƎƭǳǘŀǊŜŘƻȄƛƴŀǎ 
όDw·ǎύΣ ƭŀǎ ŎǳŀƭŜǎ ǎŜ ǎƛǊǾŜƴ ŘŜƭ ǇƻŘŜǊ ǊŜŘǳŎǘƻǊ ŘŜƭ D{IΦ 9ǎǘŀ Ŝǎ ǳƴŀ ŘŜ ƭƻǎ 
ǇǊƛƳŜǊƻǎ ǊƻƭŜǎ ŜǎǘŀōƭŜŎƛŘƻǎ ǇŀǊŀ Ŝƭ D{IΣ ǇǳŘƛŞƴŘƻǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊ Ŝƴ ŎƛŜǊǘƻǎ 
ƳƻŘŜƭƻǎ ǉǳŜ ŀƴǘŜ ǎǳ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ǎŜ ŘŜǘƛŜƴŜ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ !5bсуΦ !ƭ ƳƛǎƳƻ 
ǘƛŜƳǇƻΣ ƭŀ ǊŜŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ŘŜƭ D{I ŜƴǘǊŜ Ŝƭ ƴǵŎƭŜƻ ȅ Ŝƭ ŎƛǘƻǇƭŀǎƳŀΣ ǘŀƳōƛŞƴ 
ǊŜƎǳƭŀ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ƛƴŘƛǎǇŜƴǎŀōƭŜǎ ǾƛƴŎǳƭŀŘƻǎ Ŏƻƴ ƭŀ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƛƽƴ ŎŜƭǳƭŀǊΣ 
ƘŀōƛŞƴŘƻǎŜ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǳƴ άŎƛŎƭƻ ŘŜƭ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ ƴǳŎƭŜŀǊέ ǉǳŜ ŀŎƻƳǇŀƷŀ Ŝƭ ŎƛŎƭƻ 
ŎŜƭǳƭŀǊсфΦ 

[ŀ ŎǳŀƭƛŘŀŘ ŘŜ ǎŜǊ Ŝƭ ǘƛƻƭ ŘŜ ōŀƧƻ ǇŜǎƻ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ Ƴłǎ ŀōǳƴŘŀƴǘŜ Ŝƴ ƭŀ ŎŞƭǳƭŀ 
ŎƻƴǾƛŜǊǘŜ ŀƭ D{I Ŝƴ ǳƴŀ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ƳƻƭŞŎǳƭŀ ǊŜǎŜǊǾƻǊƛƻΦ 9ƴ ŜǎǘŜ ǎŜƴǘƛŘƻΣ ǎŜ Ƙŀ 
ǇƻǎǘǳƭŀŘƻ ǉǳŜ Ŝƭ D{I ŀŎǘǵŀ ŎƻƳƻ ǊŜǎŜǊǾŀ ŘŜΥ  

π DƭǳǘŀƳŀǘƻΣ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǘǊŀƴǎƳƛǎƻǊ ŜȄŎƛǘŀǘƻǊƛƻ ŘŜƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ƴŜǊǾƛƻǎƻΦ 9ǎǘŀ ǊŜǎŜǊǾŀ 
ŜǎǘŀǊƝŀ ǊŜƎǳƭŀŘŀ ǇƻǊ ƭŀ ŀŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ рπƻȄƻǇǊƻƭƛƴŀǎŀ ȅ DD¢Σ ǉǳŜ ƭƛōŜǊŀƴ 
ƎƭǳǘŀƳŀǘƻΤ ȅ ƭŀǎ ŜƴȊƛƳŀǎ ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ ŀ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ D{I ό{[/т!мм ȅ D/[Σ 
ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜύΣ ǉǳŜ ƭƻ ŎƻƴǎǳƳŜƴΦ 9ƴ ŜǎǘŜ ŎƻƴǘŜȄǘƻΣ ƛƴƘƛōƛǊ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ D{I 
ǘŀƳōƛŞƴ ǇǊƻƳǳŜǾŜ ƭŀ ŀŎǳƳǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƎƭǳǘŀƳŀǘƻΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ ǇǊŜŎŜŘŜ ŀƭ ŜǎǘǊŞǎ 
ƻȄƛŘŀǘƛǾƻтлΦ  

π /ƛǎǘŜƝƴŀΣ ŀƴǘŜ ǳƴ ǇŜǊƝƻŘƻ ŘŜ ŜǎŎŀǎŜȊтмΦ 9ƴ ŜǎǘŜ ǎŜƴǘƛŘƻΣ Ŝƭ D{I ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ 
ŜȄǇƻǊǘŀŘƻ ǇŀǊŀ ƭǳŜƎƻ ƭƛōŜǊŀǊ ŎƛǎǘŜƝƴŀ ŘŜōƛŘƻ ŀ ƭŀ ŀŎŎƛƽƴ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀƭ ŘŜ ƭŀǎ 
ŜƴȊƛƳŀǎ DD¢ ȅ ŘƛǇŜǇǘƛŘŀǎŀ ό5tύ ŜȄǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎΣ Ŝƴ ƭƻ ǉǳŜ ǎŜ ŎƻƴƻŎŜ ŎƻƳƻ ŎƛŎƭƻ 
ŘŜƭ ʴπƎƭǳǘŀƳƛƭтнΣтоΤ ƻ ōƛŜƴΣ ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ ŘŜƎǊŀŘŀŘƻ Ŝƴ Ŝƭ ŜƴǘƻǊƴƻ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊ ǇƻǊ ƭŀ 
ŀŎŎƛƽƴ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀƭ ŘŜ ƭŀǎ ʴπƎƭǳǘŀƳƛƭŎƛŎƭƻ ǘǊŀƴǎŦŜǊŀǎŀǎ ό/I!/м ƻ /I!/нΣ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ 
CHaC Glutathione Specific γ-Glutamylcyclotransferaseύ ȅ ƭŀ /ȅǎπDƭȅ ǇŜǇǘƛŘŀǎŀ 
ό[!t ƻ /b5tнύ ǇŀǊŀ ŘŀǊ ƭǳƎŀǊ ŀ ƭƻǎ ŀƳƛƴƻłŎƛŘƻǎ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ŜƴǘƻǊƴƻ 
ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊΦ 9ƴ ƭŀ ŀǊǘƛŎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǎŜ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀƴ ǾŀǊƛƻǎ 
ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴǘŜƎǊŀŘŀ ŀƭ ŜǎǘǊŞǎ όL{wΣ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ 
Integrated stress responseύтпΦ 
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π jȄƛŘƻ ƴƝǘǊƛŎƻ όωbhύΣ ŎǳŀƴŘƻ Ŝƭ ƎǊǳǇƻ ǘƛƻƭ ŘŜƭ D{I ǊŜŀŎŎƛƻƴŀ Ŏƻƴ ǘǊƛƽȄƛŘƻ ŘŜ 
ŘƛƴƛǘǊƽƎŜƴƻ όbнhоύ ǇŀǊŀ ŘŀǊ {πƴƛǘǊƻǎƻƎƭǳǘŀǘƛƽƴ όD{bhύΦ {ƛŜƴŘƻ ǉǳŜ D{bh Ŝǎ 
ǳƴŀ ƳƻƭŞŎǳƭŀ ŘŜ ŎǊǳŎƛŀƭ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎƛŀ Ŝƴ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ǇƻǊ {π
ƴƛǘǊƻǎƛƭŀŎƛƽƴ ȅ ǇŀǊŀ ƭŀ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ωbh ŎƻƳƻ ǇŀǊǘŜ ŘŜ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ 
ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƭƻǎ ǉǳŜ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀΣ ƭŀǎ ŜƴȊƛƳŀǎ ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ŎŀǘŀōƻƭƛȊŀǊƭƻ ǘŀƳōƛŞƴ 
ŎƻōǊŀƴ ǳƴ Ǌƻƭ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜΣ ŜƴǘǊŜ ŜƭƭŀǎΥ ¢·bΣ Dw·Σ ǎǳǇŜǊƽȄƛŘƻ ŘƛǎƳǳǘŀǎŀ ό{h5ύ ȅ 
{πƴƛǘǊƻǎƻƎƭǳǘŀǘƛƽƴ ǊŜŘǳŎǘŀǎŀ όD{bhwύΣ ǘŀƳōƛŞƴ ŎƻƴƻŎƛŘŀ ŎƻƳƻ !5Iр ǇƻǊ ǎǳ 
ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ŀƭŎƻƘƻƭ ŘŜǎƘƛŘǊƻƎŜƴŀǎŀтрΣтсΦ  

5Ŝ ƭŀ ƳƛǎƳŀ ƳŀƴŜǊŀΣ ȅ ǘŜƴƛŜƴŘƻ Ŝƴ ŎǳŜƴǘŀ ƭƻ ƳŜƴŎƛƻƴŀŘƻ Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ ŀƴǘŜǊƛƻǊ 
ŀŎŜǊŎŀ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ D{I ȅ ǎǳ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ŜȄǇƻǊǘŀŎƛƽƴΣ ŎŀōŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ Ŝƭ 
D{I ŎǳƳǇƭŜ Ŏƻƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ŜǎǇŀŎƛƻ ŜȄǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊΦ 9ƴ Ŝƭ ǇǳƭƳƽƴΣ 
ǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ D{I ŜȄǇƻǊǘŀŘƻ ǇƻǊ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜǇƛǘŜƭƛŀƭŜǎ ǇŜǊƳƛǘŜ ƭƛŘƛŀǊ 
Ŏƻƴ Ŝƭ Ih/ƭ ƭƛōŜǊŀŘƻ ŎƻƳƻ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ ŘŜ ƭŀ ƛƴŦƛƭǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƴŜǳǘǊƽŦƛƭƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ŎƻƴǘŜȄǘƻ 
ŘŜ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎ ŎŀǳǎŀŘƻǎ ǇƻǊ ƭŀ ƛƴƘŀƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳŀǘŜǊƛŀƭ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀŘƻттΦ 

 

Figura 5 – Funciones principales del glutatión en el normal funcionamiento celular. 
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Detoxificación de formaldehído 

/ƻƳƻ ǎŜ Ƙŀ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ ŀƴǘŜǊƛƻǊΣ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ǊŜŀŎǘƛǾŀ ŘŜƭ D{I ƭŜ 
ǇŜǊƳƛǘŜ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀǊ Ŝƴ ƭŀ ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ȅκƻ ƴŜǳǘǊŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴŀ ŀƳǇƭƛŀ ǾŀǊƛŜŘŀŘ 
ŘŜ ȄŜƴƻōƛƽǘƛŎƻǎ ȅ ŜƭŜŎǘǊƽŦƛƭƻǎΦ 9ǎǘƻǎ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ǎǳŜƭŜƴ ǇƻŘŜǊ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀǊǎŜ Ŝƴ ŎǳŀǘǊƻ 
ŦŀǎŜǎΥ ƛƴƎǊŜǎƻ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ ǇƭŀǎƳłǘƛŎŀΣ ǉǳŜ ǇǳŜŘŜ ƻ ƴƻ ŜǎǘŀǊ ƳŜŘƛŀŘƻ 
ǇƻǊ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŀŘƻǊŜǎΤ ƳƻŘƛŦƛŎŀŎƛƽƴΣ ƛƴǘǊƻŘǳŎƛŜƴŘƻ ƎǊǳǇƻǎ ǊŜŀŎǘƛǾƻǎ Ŝƴ ƭŀ ƳƻƭŞŎǳƭŀ 
ƻǊƛƎƛƴŀƭ όŘŜ ǎŜǊ ƴŜŎŜǎŀǊƛƻύΤ ŎƻƴƧǳƎŀŎƛƽƴΤ ȅ ŜƭƛƳƛƴŀŎƛƽƴтуΦ 9ƴ ƭƝƴŜŀ Ŏƻƴ ŜǎǘƻΣ ȅ ŎƻƳƻ 
ǎŜ ŎƻƳŜƴǘƽ ŀƴǘŜǎ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ōǊŜǾŜΣ Ŝƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜƭ C! ǇƻŘǊƝŀ 
ŘŜǎŎǊƛōƛǊǎŜ Ŝƴ ǎƛƳƛƭŀǊŜǎ ǇŀǎƻǎΥ 

π {Ŝŀ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŜƴŘƽƎŜƴŀ ƻ ƘŀōƛŜƴŘƻ ƛƴƎǊŜǎŀŘƻ ǇƻǊ ŘƛŦǳǎƛƽƴ ŘŜǎŘŜ Ŝƭ ƳŜŘƛƻ 
ŜȄǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊΣ Ŝƭ C! ǊŜŀŎŎƛƻƴŀ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ŜǎǇƻƴǘłƴŜŀ Ŏƻƴ D{I ǇŀǊŀ ŘŀǊ Ŝƭ ŀŘǳŎǘƻ 
{πƘƛŘǊƻȄƛƳŜǘƛƭƎƭǳǘŀǘƛƽƴ όI{aD{IύΦ {ƛ ōƛŜƴΣ Ƙŀǎǘŀ Ŝƭ ŎƻƳƛŜƴȊƻ ŘŜ ŜǎǘŜ ǇǊƻȅŜŎǘƻΣ 
ƴǳƴŎŀ ǎŜ ƘŀōƝŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŘƻ ƭŀ ŜȄƛǎǘŜƴŎƛŀ ŘŜ ŜǎǘŜ ŀŘǳŎǘƻ Ŝƴ ŜȄǘǊŀŎǘƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ 
ŘŜōƛŘƻ ŀ ƭƛƳƛǘŀŎƛƻƴŜǎ ǘŞŎƴƛŎŀǎΣ ǎƝ ǎŜ ǘŜƴƝŀ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀ ŀŎŜǊŎŀ ŘŜ ǎǳ ŜǎǇƻƴǘłƴŜŀ 
ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ Ŝƴ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘƻǎ in vitroтфΦ 

π 9ǎǘŜ ŀŘǳŎǘƻ Ŝǎ ǎǳǎǘǊŀǘƻ ŘŜ ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ !5IрΣ ƭŀ Ŏǳŀƭ ŎŀǘŀƭƛȊŀ ǎǳ ƻȄƛŘŀŎƛƽƴ ǇŀǊŀ 
ŘŀǊ ǇƻǊ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ Ŝƭ ŜǎǘŜǊ {πŦƻǊƳƛƭƎƭǳǘŀǘƛƽƴ όD{/Ihύ Ŝƴ ǳƴ ǇǊƻŎŜǎƻ ǉǳŜ 
ǊŜǉǳƛŜǊŜ ŘŜ b!5Ҍ улΣумΦ 

π CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ D{/Ih Ŝǎ ƘƛŘǊƻƭƛȊŀŘƻ ǇŀǊŀ ŘŀǊ D{I ȅ ŦƻǊƳƛŀǘƻ Ŝƴ ǳƴŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ 
ŎŀǘŀƭƛȊŀŘŀ ǇƻǊ ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ {πŦƻǊƳƛƭƎƭǳǘŀǘƛƽƴ ƘƛŘǊƻƭŀǎŀ ό{CDIύунΦ 

 

Regulación del metabolismo del GSH 

hǘǊƻ ƴƛǾŜƭ ŘŜ ŎƻƳǇƭŜƧƛŘŀŘ ǎŜ ŀƎǊŜƎŀ ŎǳŀƴŘƻ ŀƴŀƭƛȊŀƳƻǎ ƭŀǎ ƛƴǎǘŀƴŎƛŀǎ ȅ 
ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴΣ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭΣ ŀ ƭƻǎ ǉǳŜ Ŝǎǘłƴ ǎǳƧŜǘƻǎ 
ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ ŘŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ D{IΦ 

 

NRF2, regulador transcripcional maestro   

! ƴƛǾŜƭ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ŜƴŎƻƴǘǊŀƳƻǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ŀƭ ŦŀŎǘƻǊ ƴǳŎƭŜŀǊ н ŘŜǊƛǾŀŘƻ ŘŜ 
ŜǊƛǘǊƻƛŘŜ όbwCнΣ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ nuclear factor erythroid 2-related factor 2ύΣ ǳƴ ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ 
ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ŎƻŘƛŦƛŎŀŘƻ ǇƻǊ Ŝƭ ƎŜƴ NFE2L2Σ ǉǳŜ ŎƻƴǘǊƻƭŀ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ŜƭŜƳŜƴǘƻǎ 
ŎƭŀǾŜ Ŝƴ Ŝƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ D{IΣ ƭŀǎ ǘƛƻǊŜŘƻȄƛƴŀǎ ό¢·bύΣ ǊŜƎŜƴŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ b!5tIΣ 
ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ wh{ ȅ ȄŜƴƻōƛƽǘƛŎƻǎΣ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ ƘƛŜǊǊƻΣ ŜǘŎΦ 9ǎ ǇƻǊ ǘƻŘƻ Ŝǎǘƻ 
ǉǳŜ ǎŜ ƭƻ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀ ǳƴ ǊŜƎǳƭŀŘƻǊ ƳŀŜǎǘǊƻ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜуоΦ 
/ƻǊǊŜǎǇƻƴŘŜ ŀ ƭŀ ǎǳōŦŀƳƛƭƛŀ ŘŜ ǊŜƎǳƭŀŘƻǊŜǎ Ŏƻƴ /ŀǇάƴέ/ƻƭƭŀǊ ό/b/ύΣ ȅ ŎǳŜƴǘŀ Ŏƻƴ 



 

нт 
 

ǳƴ ŘƻƳƛƴƛƻ ŘŜ ŎǊŜƳŀƭƭŜǊŀ ŘŜ ƭŜǳŎƛƴŀǎ όōπ½ƛǇύ ǇŀǊŀ ǎǳ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ Ŝƭ !5bΦ {Ŝ 
ǘǊŀǘŀ ŘŜ ǳƴŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ƳƻŘǳƭŀǊ Ŏƻƴ т ŘƻƳƛƴƛƻǎ ŘŜ ƘƻƳƻƭƻƎƝŀ bwCнπ9/I όbŜƘмπтύΣ 
ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ǇŜǊƳƛǘŜƴ ǎǳ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ Ŝƭ !5b όbŜƘмύΣ ǎǳ ŘŜƎǊŀŘŀŎƛƽƴ ŎƻƴǘǊƻƭŀŘŀ 
όbŜƘн ȅ bŜƘсύΣ ƭŀ ǘǊŀƴǎŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ǎǳǎ ƎŜƴŜǎ ōƭŀƴŎƻ όbŜƘоπрύ ȅ ƭŀ ǊŜǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ǎǳ 
ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ όbŜƘтύΦ 

wŜǎǇŜŎǘƻ ŀƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ D{IΣ ǊŜƎǳƭŀ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜΥ 

π ¢ŀƴǘƻ GCLC ŎƻƳƻ GCLM84,85Σ SLC7A1186Σ Ŝǎ ŘŜŎƛǊΣ ƭƻǎ ŜƭŜƳŜƴǘƻǎ ŎǊƝǘƛŎƻǎ ŘŜ ƭŀ 
ǾƝŀ ŘŜ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ D{IΦ 

π ±ŀǊƛŀǎ ŜƴȊƛƳŀǎ ǉǳŜΣ ŀ ŜȄǇŜƴǎŀǎ ŘŜ ƭŀ ƻȄƛŘŀŎƛƽƴ ŘŜ D{IΣ ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀƴ wh{Σ ŎƻƳƻ 
GPX2 ȅ ǾŀǊƛŀǎ άD{¢ǎέ όGSTA1-5Σ D{¢aмπо ȅ GSTP1ύутΣууΦ 

π GSR189Σ ǉǳŜ ǊŜǎǘƛǘǳȅŜ D{I ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ D{{DΣ Ŝǎ ǳƴ ōƭŀƴŎƻ ŘŜ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ǇƻǊ 
bwCнΦ 

π ±ŀǊƛƻǎ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŀŘƻǊŜǎ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ŘǊƻƎŀǎ όMRPǎύфлΣ ŀƭƎǳƴƻǎ ŘŜ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ 
Ŝǎǘłƴ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇƻǊǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎƻƴƧǳƎŀŘƻǎ ŜƴǘǊŜ D{I ȅ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ 
ȄŜƴƻōƛƽǘƛŎƻǎΦ  

5Ŝ Ŝǎǘŀ ƳŀƴŜǊŀΣ ŀƭ ǊŜƎǳƭŀǊ ǘŀƴǘƻ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŎƻƳƻ ƭŀ ǳǘƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ȅ ǊŜƎŜƴŜǊŀŎƛƽƴ 
ŘŜƭ D{IΣ ƭƻƎǊŀ ƳŀƴǘŜƴŜǊ ŜǎǘŀōƭŜǎ ǎǳǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎΦ !ƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻΣ 
ǊŜƎǳƭŀ Ŝƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ ǘƛƻǊŜŘƻȄƛƴŀǎ ǘŜƴƛŜƴŘƻ ōŀƧƻ ǎǳ 
ŎƻƴǘǊƻƭ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ŘŜΥ ǘƛƻǊŜŘƻȄƛƴŀ όTXNύфмΤ ǘƛƻǊŜŘƻȄƛƴŀ ǊŜŘǳŎǘŀǎŀ 
όTXNRD1ύфнΤ ȅ ǎǳƭŦƛǊǊŜŘƻȄƛƴŀ όSRXN1ύΣ ƭŀ Ŏǳŀƭ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀ Ŝƴ ƭŀ 
ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ǇŜǊƻȄƛǊǊŜŘƻȄƛƴŀǎ όǳƴ ǘƛǇƻ ŘŜ ǇŜǊƻȄƛŘŀǎŀǎύΦ wŜƎǳƭŀ ǘŀƳōƛŞƴ 
ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ ŘŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ ƘƛŜǊǊƻ ŎƻƳƻ ƭŀ ƘŜƳƻ ƻȄƛƎŜƴŀǎŀ м όHMOX1ύ ȅ 
ŦŜǊǊƛǘƛƴŀфоΣфпΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ƭŀ b!5όtύI ǉǳƛƴƻƴŀ ŘŜǎƘƛŘǊƻƎŜƴŀǎŀ м όNQO1ύΦ tƻǊ ƻǘǊƻ 
ƭŀŘƻΣ ǇŀǊŀ ǎƻǎǘŞƴ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜǎΣ bwCн ǘŀƳōƛŞƴ ǊŜƎǳƭŀ ƭŀ 
ƻōǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ǇƻŘŜǊ ǊŜŘǳŎǘƻǊ Ŝƴ ǎǳ ŦƻǊƳŀ ŘŜ b!5tIΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ǊŜƎǳƭŀ 
ǇƻǎƛǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ŜƴȊƛƳŀǎ ŎƻƳƻ ƭŀ ƎƭǳŎƻǎŀƭπсπŦƻǎŦŀǘƻ ŘŜǎƘƛŘǊƻƎŜƴŀǎŀ όG6PDύΣ сπ
ŦƻǎŦƻƎƭǳŎƻƴŀǘƻ ŘŜǎƘƛŘǊƻƎŜƴŀǎŀ όPGDύ ƻ ƛǎƻŎƛǘǊŀǘƻ ŘŜǎƘƛŘǊƻƎŜƴŀǎŀ όIDH1ύфрΦ  

9ǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ ǘƻŘŀ Ŝǎǘŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ǎŜ Řŀ ŎƻƴǘǊƻƭŀŘŀƳŜƴǘŜΣ ŘŜ 
ƳŀƴŜǊŀ ǉǳŜ ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ Ŏǳȅŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ǎŜ ǾŜ ŀŦŜŎǘŀŘŀ ǇƻǊ bwCн 
ŀŎǘǵŜƴ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ŎƻƻǊŘƛƴŀŘŀ ŀƴǘŜ ŎƛŜǊǘƻǎ ŜǎǘƝƳǳƭƻǎΦ [ŀ ŀōǳƴŘŀƴŎƛŀ ŘŜ bwCн Ŝƴ ƭŀ 
ŎŞƭǳƭŀ Ŝǎǘł ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ǊŜƎǳƭŀŘŀ ǇƻǊ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ǎƛƳƛƭŀǊ ŀ YŜƭŎƘ ŀǎƻŎƛŀŘŀ ŀ 
ŘƻƳƛƴƛƻǎ 9/I όY9!tмΣ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ Kelch-like ECH-associated protein мύфсΣфтΣ ǳƴŀ 
ǇǊƻǘŜƝƴŀ ŀŘŀǇǘŀŘƻǊŀ ŘŜ ǎǳǎǘǊŀǘƻǎ ŀǎƻŎƛŀŘŀ ŀ ƭŀ /ǳƭо 9о ǳōƛǉǳƛǘƛƴŀ ƭƛƎŀǎŀΥ ŀƴǘŜ 
ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ƴƻǊƳŀƭŜǎΣ Řƻǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜ Y9!tм ƛƴǘŜǊŀŎǘǵŀƴ Ŏƻƴ Ŝƭ ŘƻƳƛƴƛƻ bŜƘн 
ŘŜ bwCнфуΣ ŎŀǳǎŀƴŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ǾƛŘŀ ƳŜŘƛŀ ŘŜ bwCн ǎŜŀ ŘŜ млπолƳƛƴΤ Ŝƴ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀƭ 
ŜǎǘǊŞǎ ƻȄƛŘŀǘƛǾƻΣ ǎŜ ƻȄƛŘŀƴ ǊŜǎƛŘǳƻǎ ŎƛǎǘŜƝƴŀ ǊŜŀŎǘƛǾƻǎ όŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀƳŜƴǘŜΣ /нто ȅ 



 

ну 
 

/нууύ ŘŜ Y9!tмΣ ŜǾƛǘŀƴŘƻ ƭŀ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ ȅ ŜǎǘŀōƛƭƛȊŀƴŘƻ bwCнффΣмллΦ ¦ƴŀ ǾŜȊ 
ŜǎǘŀōƭŜΣ bwCн ŘŜōŜ ŦƻǊƳŀǊ ƘŜǘŜǊƻŘƝƳŜǊƻǎ Ŏƻƴ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ŘŜ ƭŀ ŦŀƳƛƭƛŀ ǎaŀŦ όaŀŦCΣ 
aŀŦD ȅ aŀŦYύмлмΦ 9ǎ ŜǎǘŜ ŎƻƳǇƭŜƧƻ ŦƻǊƳŀŘƻ ǉǳŜ ŦƛƴŀƭƳŜƴǘŜ ƛƴǘŜǊŀŎǘǵŀ Ŏƻƴ ƭŀ 
ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ōƭŀƴŎƻ ƻ ŜƭŜƳŜƴǘƻ ŘŜ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜ ό!w9Σ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ 
antioxidant response elementύΣ ƻǊƛƎƛƴŀƭƳŜƴǘŜ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŘŀǎ Ŝƴ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ŘŜ bvhм 
ȅ D{¢ǎмлнΦ 

 

Otros mecanismos regulatorios actuantes 

9ȄƛǎǘŜƴ ƻǘǊƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǉǳŜΣ Ŝƴ ŎƻƴƧǳƴǘƻ Ŏƻƴ bwCнΣ ƳƻŘǳƭŀƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 
ƎŜƴŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜ ȅΣ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊΣ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ȅ 
ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ D{IΥ 

π 9ȄƛǎǘŜ ǳƴŀ ŜǎǘǊŜŎƘŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜ ŦƻƳŜƴǘŀŘŀ ŀ ƴƛǾŜƭ 
ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ǇƻǊ bwCн ȅ ƭŀ ȅŀ ƳŜƴŎƛƻƴŀŘŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴǘŜƎǊŀŘŀ ŀƭ ŜǎǘǊŞǎ όL{wύΦ 
9ǎǘŀ ǵƭǘƛƳŀ ǎŜ ƛƴƛŎƛŀ Ŏƻƴ ŜǎǘƝƳǳƭƻǎ ŎƻƳƻ ŜǎǘǊŞǎ ŘŜ ǊŜǘƝŎǳƭƻΣ Ŧŀƭǘŀ ŘŜ 
ŀƳƛƴƻłŎƛŘƻǎ ƻ ŘŜŦƛŎƛŜƴŎƛŀ ŘŜ ƘƛŜǊǊƻΦ ! ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ǉǳƛƴŀǎŀǎ ŎƻƳƻ t9wY ƻ tYwΣ 
ŀŎǘƛǾŀ Ŝƭ ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ƛƴƛŎƛŀŎƛƽƴ ŜǳŎŀǊƛƻǘŀ ŜLCнʰ ȅ ŞǎǘŜ ŀƭ ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ 
!¢CпΦ 9ǎ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ŜǎǘŜ ŦŀŎǘƻǊ ǉǳŜ ǊŜƎǳƭŀ ǇƻǎƛǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ 
ŘŜ NFE2L2 ȅ ƳŀƴǘƛŜƴŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ bwCн ŀƭ ŀǳƳŜƴǘŀǊ ƭŀ ŘŜƎǊŀŘŀŎƛƽƴ 
ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊ ŘŜ D{I ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ŘŜ /I!/ммлоΦ   

π [ŀ ǘǳƳƻǊƛƎŜƴƛŎƛŘŀŘ ŎŀǳǎŀŘŀ ǇƻǊ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ƭƻǎ ǇǊƻǘƻƻƴŎƻƎŜƴŜǎ 
ŎƻŘƛŦƛŎŀƴǘŜǎ ǇŀǊŀ ƭŀ D¢tŀǎŀǎ ŘŜ ƭŀ ŦŀƳƛƭƛŀ w!{ Ƙŀ ǎƛŘƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ǾƛƴŎǳƭŀŘŀ 
ŀ ŜƴǘƻǊƴƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ƻȄƛŘŀƴǘŜǎΣ ŘƻƴŘŜ ƭŀ ƻȄƛŘŀŎƛƽƴ ŘŜ b!5tI ǇŜǊƳƛǘƝŀ ƭŀ 
ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŀǳƳŜƴǘŀŘŀ ŘŜ ŀƴƛƽƴ ǎǳǇŜǊƽȄƛŘƻΦ /ƻƴǘǊŀǊƛŀƳŜƴǘŜΣ Ŝƴ ŜǎǘǳŘƛƻǎ Ƴłǎ 
ǊŜŎƛŜƴǘŜǎ ǎŜ Ƙŀ ǇǊƻōŀŘƻ ǉǳŜ Yπw!{Dмн5 ƛƴŘǳŎŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ bwCнΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ 
ŘŜǊƛǾŀ Ŝƴ ǳƴŀ ƳŀȅƻǊ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ȅ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ ƳŜƴŎƛƻƴŀŘƻǎ 
Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ ŀƴǘŜǊƛƻǊ ŘŜ Ŝǎǘŀ ƛƴǘǊƻŘǳŎŎƛƽƴ όƭŀ ƛƳǇƻǊǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎƛǎǘŜƝƴŀ ǇƻǊ Ȅ/¢Σ 
ǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻύмлпΦ 

π 9ƭ ǎǳǇǊŜǎƻǊ ŘŜ ǘǳƳƻǊŜǎ ǇроΣ ǉǳŜ ǎŜ Ƙŀ ŀǎƻŎƛŀŘƻ ƘƛǎǘƽǊƛŎŀƳŜƴǘŜ ŀƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜƭ 
ŎƛŎƭƻ ŎŜƭǳƭŀǊΣ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ ȅ ǎŜƴŜǎŎŜƴŎƛŀ Ŝƴ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŜǎǘƝƳǳƭƻǎΣ 
ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ Ƙŀ ŀǎƻŎƛŀŘƻ ŀ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ƴŜƎŀǘƛǾŀ ŘŜ SLC7A11Φ 
9ǎǘƻ ǎŜ ǘǊŀŘǳŎƛǊƝŀ ǳƭǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ Ŝƴ ǳƴŀ ƳŜƴƻǊ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ŎƛǎǘŜƝƴŀΣ 
ƳŜƴƻǊ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ D{IΣ ǳƴŀ ŀǳƳŜƴǘŀŘŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ wh{ ȅ ƳǳŜǊǘŜ ŎŜƭǳƭŀǊ ǇƻǊ 
ŦŜǊǊƻǇǘƻǎƛǎмлрΦ  

π 9ƭ ŦŀŎǘƻǊ Ǉнм ƛƴǘŜǊŀŎǘǵŀ ŘƛǊŜŎǘŀƳŜƴǘŜ Ŏƻƴ bwCнΦ !ǎƝΣ ŎƻƳǇƛǘŜ Ŏƻƴ Y9!tмΣ 
ǊŜŘǳŎŜ ǎǳ ŘŜƎǊŀŘŀŎƛƽƴ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜƭ ǇǊƻǘŜŀǎƻƳŀ ȅ ŀǳƳŜƴǘŀ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 
ƎŜƴŜǎ ōƭŀƴŎƻмлсΦ 5Ŝ ƭŀ ƳƛǎƳŀ ƳŀƴŜǊŀΣ Ŝƭ ŦŀŎǘƻǊ ǎǳǇǊŜǎƻǊ ŘŜ ǘǳƳƻǊŜǎ .w/!м ȅ 



 

нф 
 

Ǉснκ{v{¢aм ƛƴǘŜǊŀŎǘǵŀƴ Ŏƻƴ bwCн ȅ ǇǳŜŘŜƴ ŦŀǾƻǊŜŎŜǊ ǘŀƳōƛŞƴ ǎǳ 
ŜǎǘŀōƛƭƛȊŀŎƛƽƴмлтΣмлуΦ 

 

Alteración de su metabolismo en un contexto tumoral 

{ƛŜƴŘƻ Ŝƭ D{I ǳƴŀ ƳƻƭŞŎǳƭŀ ŘŜ ǎŜƳŜƧŀƴǘŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎƛŀ Ŝƴ Ŝƭ ōŀƭŀƴŎŜ ǊŜŘƻȄΣ ƭŀ 
ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ȅΣ ǳƭǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ƭŀ ǎǳǇŜǊǾƛǾŜƴŎƛŀ ŎŜƭǳƭŀǊΤ ǊŜǎǳƭǘŀ ƴŀǘǳǊŀƭ ǇŜƴǎŀǊ ǉǳŜ 
ǎŜ ŘŜƴ ŀƭǘŜǊŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ǎǳ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ǉǳŜ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛŎŜƴ ƭƻǎ ǇǊƻŎŜǎƻǎ 
ŦƛǎƛƻǇŀǘƻƭƽƎƛŎƻǎ ŘŜ ŘƛǾŜǊǎŀǎ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎΣ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊƳŜƴǘŜ ŘŜƭ ŎłƴŎŜǊΦ  

[ŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ Ǿƛŀ bwCнΣ ǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ ǘƛŜƴŜ ǳƴ Ǌƻƭ ŀƳōƛƎǳƻ ƻ ŎƻƴǘǊŀŘƛŎǘƻǊƛƻмлфΦ {ǳ 
ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ Ŝǎ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ǎǳǇǊƛƳƛǊ ƭŀ ŎŀǊŎƛƴƻƎŞƴŜǎƛǎ Ŝƴ ǎǳǎ ŜǘŀǇŀǎ Ƴłǎ ǘŜƳǇǊŀƴŀǎΣ 
ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ Ŝƭ ǇŜǊŦƛƭ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ǇǊƻƳƻǾƛŘƻ ǇŜǊƳƛǘŜ ƳŀƴǘŜƴŜǊ ƭŀ 
ƘƻƳŜƻǎǘŀǎƛǎ ǊŜŘƻȄммл ȅ ǘƛŜƴŜ ŜŦŜŎǘƻǎ ŀƴǘƛƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎΣ Ŝǎǘƻ ǵƭǘƛƳƻ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ 
ŀƭ ǊŜƎǳƭŀǊ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ƛƴŘƛǊŜŎǘŀ ȅ ƴŜƎŀǘƛǾŀ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜƭ ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ƴŜŎǊƻǎƛǎ 
ǘǳƳƻǊŀƭ ό¢bCʰύмммΦ tŜǊƻΣ ŀƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻΣ ƭƻƎǊŀΥ  

π tǊƻƳƻǾŜǊ ƭŀ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƛƽƴ ǘǳƳƻǊŀƭ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜΥ ǳƴŀ ǊŜǇǊƻƎǊŀƳŀŎƛƽƴ ƳŜǘŀōƽƭƛŎŀ 
ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘŜ ŀǳƳŜƴǘŀǊ ƭŀ ƻōǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ǇƻŘŜǊ ǊŜŘǳŎǘƻǊ όb!5tIύммнΣ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ 
ŘŜ ǇǳǊƛƴŀǎΣ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ȅ ƻōǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ŀƳƛƴƻłŎƛŘƻǎ όŜƴ ǇŀǊǘŜΣ ƎǊŀŎƛŀǎ ŀ ƭƻǎ 
ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŎŀǘŀōƽƭƛŎƻǎ ŘŜƭ D{IύммоΣммпΣ ȅ ƳƻŘƛŦƛŎŀǊ Ŝƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜ łŎƛŘƻǎ 
ƎǊŀǎƻǎ ȅ ƻǘǊƻǎ ƭƝǇƛŘƻǎфрΣммрΤ ǎǳ ŦǳƴŎƛƽƴ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛŀ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻ ŎŜƭǳƭŀǊΣ ȅŀ ǉǳŜ ǾŀǊƛƻǎ 
ŘŜ ǎǳǎ ƎŜƴŜǎ ōƭŀƴŎƻ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƛƽƴ όŎƻƳƻ .atwм!Σ 
LDCмΣ L¢D.нΣ W!DмΣ ŜǘŎΦύΤ ƳŀƴǘŜƴƛƳƛŜƴǘƻ ƳƛǘƻŎƻƴŘǊƛŀƭΣ ŎƻƴǘǊƻƭŀƴŘƻ ƭŀ 
ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ǎǳǎǘǊŀǘƻǎ ǇŀǊŀ ǊŜǎǇƛǊŀŎƛƽƴ ƳƛǘƻŎƻƴŘǊƛŀƭΣ ƛƴŘǳŎƛŜƴŘƻ ǎǳ 
ōƛƻƎŞƴŜǎƛǎ ȅ ǊŜƳƻǾƛŜƴŘƻ ƭŀǎ ŘŀƷŀŘŀǎΤ ȅ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀŘǳŎŎƛƽƴммсΦ 

π tǊŜǾŜƴƛǊ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ŘŜ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ǘǳƳƻǊŀƭŜǎ ŀƭ ŎƻƴǘǊŀōŀƭŀƴŎŜŀǊ ƭŀ 
ŀŎǳƳǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ wh{ ȅ ǇǊƻƳƻǾŜǊ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ŜƴȊƛƳŀǎ ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜǎ 
ό{[/т!ммΣ D/[Σ D{wΣ bvhмΣ D{¢ ŜǘŎΦύΤ ǎǳǇǊƛƳƛŜƴŘƻ ƛƴŘƛǊŜŎǘŀƳŜƴǘŜ ƭŀ 
ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ǉǳƛƴŀǎŀǎ ǇǊƻπŀǇƻǇǘƽǘƛŎŀǎΣ ŎƻƳƻ ƭŀǎ ǉǳƛƴŀǎŀǎ Ŏƻƴ bπǘŜǊƳƛƴŀƭ ŎπWǳƴ 
όWbYǎύммтΤ ƛƴŘǳŎƛŜƴŘƻ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŀƴǘƛπŀǇƻǇǘƽǘƛŎƻǎΣ ŎƻƳƻ ƭŀ 
ǇǊƻǘŜƝƴŀ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ . ŘŜ ƭƛƴŦƻƳŀ ό./[πнύммуΤ ƻ ƛƴŘǳŎƛŜƴŘƻ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 
Iah·мΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ ǎǳǇǊƛƳŜ ƭŀ ƛƴŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƳǳŜǊǘŜ ŎŜƭǳƭŀǊ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ ¢bCʰммфΦ 
[ŀ ƛƴŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ Iah·мΣ ŀŘŜƳłǎΣ ŀǳƳŜƴǘŀ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜƭ ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ 
ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ŜƴŘƻǘŜƭƛŀƭ ό±9DCύ ȅ ǇǊƻƳǳŜǾŜ ƭŀ ŀƴƎƛƻƎŞƴŜǎƛǎ ǘǳƳƻǊŀƭмнлΦ  

{Ŝ Ƙŀ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ǎƻōǊŜŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ bǊŦн ƻǘƻǊƎŀ ŀƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻ 
ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ǘŜǊŀǇƛŀǎΦ [ŀ ƛƴŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜ ȅ Ŝƴ ƳǳŎƘƻǎ Ŏŀǎƻǎ 
ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ŜŦƭǳƧƻ ƳŜŘƛŀŘƻǎ ǇƻǊ awtǎΣ ƳŜŘƛŀƴ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ 



 

ол 
 

ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ǉǳŜ ǎƻƴ ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŘŀǎ ŀƭ ǊŜŀŎŎƛƻƴŀǊ Ŏƻƴ D{I όŜƴŎƻƴǘǊŀƳƻǎ Ŝƴ ŜǎǘŜ 
ƎǊǳǇƻ ŀ ƭƻǎ ŘŜǊƛǾŀŘƻǎ ŘŜƭ ǇƭŀǘƛƴƻΣ ǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻύΦ [ƻǎ ǘǳƳƻǊŜǎ Ŏƻƴ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ 
Y9!tм ƳǳŜǎǘǊŀƴ ǳƴŀ ǊŜŘǳŎƛŘŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴƳǳƴŜ όŘŜǎƛŜǊǘƻ ƛƴƳǳƴŜύΣ ƘŀŎƛŜƴŘƻ 
ƳŜƴƻǎ ŜŦŜŎǘƛǾŀǎ ƭŀǎ ǘŜǊŀǇƛŀǎ ŘŜ Ǉǳƴǘƻ ŘŜ ŎƻƴǘǊƻƭ ǉǳŜ ƛƴǘŜƴǘŀǊ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ Ŝǎǘŀ 
ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ όŀƴǘƛ t5πмΣ ǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻύмнмΦ  

 

Figura 6 – Mecanismos dependientes de NRF2 asociados a la promoción del crecimiento tumoral 
y la resistencia a terapias. 
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ǊŜƭŜǾŀƴŎƛŀ ŀ ƴƛǾŜƭ ŎƭƝƴƛŎƻΦ aǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ǎƻƳłǘƛŎŀǎ ƻ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ NFE2L2Σ 
KEAP1 ƻ CUL3Τ ƳŜǘƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ KEAP1Τ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎƻƳǇŜǘƛŘƻǊŜǎ ŀ ƭŀ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ 
bwCнπY9!tм ŎƻƳƻ ǇснΤ ȅ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ŘŜ NRF2 ǇƻǊ Yπw!{Σ t¢9bΣ ȅ .π
w!CΤ ǎƻƴ ǇƻǎƛōƭŜǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ Ŝƴ Ŝǎǘƻǎ ŎŀǎƻǎΦ 
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Figura 7 – Mecanismos alterados que causan activación de NRF2 en un contexto tumoral. 
Adaptado de Wu et alммс. 

¦ƴ ƎǊŀƴ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀƴǘŜ ŘŜ Ŝƭƭƻ Ŝǎ Ŝƭ ƎƭƛƻōƭŀǎǘƻƳŀ όD.aύΣ ǘǳƳƻǊ ŎŜǊŜōǊŀƭ ǇǊƛƳŀǊƛƻ 
ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŘƻ ǇƻǊ Ƴǳȅ ǇƻōǊŜ ǇǊƻƎƴƻǎƛǎ ȅ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ ǇƻǊ ǊŀŘƛŀŎƛƽƴ ȅ 
ǉǳƛƳƛƻǘŜǊŀǇƛŀΣ ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ Ŝƴ ǇŀǊǘŜ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ǉǳŜ Ŝǎǘƻǎ ǘǳƳƻǊŜǎ 
ŜȄǇƻƴŜƴ ŀ ƳǳŜǊǘŜ ŎŜƭǳƭŀǊ ǇƻǊ ŦŜǊǊƻǇǘƻǎƛǎΦ !ǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ рл҈ ŘŜ ƭƻǎ D.aǎ 
ǇƻǎŜŜƴ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ƭƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ ǘƛǊƻǎƛƴŀ ǉǳƛƴŀǎŀǎ ό¢YǎύΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ ŘŜǊƛǾŀ 
Ŝƴ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ŎŀǎŎŀŘŀǎ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŀǎƻŎƛŀŘŀǎΦ 9ƭ ǎŜŎǳŜǎǘǊƻǎƻƳŀ 
όǇснκ{v{¢aмύΣ ǳƴƻ ŘŜ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ bwCн ȅŀ ƳŜƴŎƛƻƴŀŘƻǎΣ ǎŜ 
ǾŜ ǊŜƎǳƭŀŘƻ ǇƻǊ ǘƛǊƻǎƛƴŀ ǉǳƛƴŀǎŀǎΣ ǇƻǊ ƭƻ ǉǳŜ ǎŜ ŜǎǘŀōƭŜŎŜ ǳƴ ŜƧŜ ŘŜ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ 
¢YǎκǇснκbwCнмннΦ  9ǎǘƻ ǎŜ Ƙŀ ŀǎƻŎƛŀŘƻ ǘŀƳōƛŞƴ ŀ ƭŀ ǘǊŀƴǎƛŎƛƽƴ ƳŜǎŜƴǉǳƛƳŀƭ ȅ 
ŦŜƴƻǘƛǇƻ ƛƴǾŀǎƛǾƻ ƻōǎŜǊǾŀŘƻǎ Ŝƴ Ŝǎǘƻǎ ǘǳƳƻǊŜǎмноΦ 

tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ƭŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ƛƴŀŎǘƛǾŀƴǘŜǎ ŘŜ KEAP1 ǘƛŜƴŜƴ ƎǊŀƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎƛŀ Ŝƴ 
ŎłƴŎŜǊ ȅΣ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊΣ ŎłƴŎŜǊ ŘŜ ǇǳƭƳƽƴΣ ŘƻƴŘŜ ǎǳ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀ ǎŜ ŀǇǊƻȄƛƳŀ ŀ ǳƴ 
нр҈ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎмнпΦ 9ǾƛŘŜƴŎƛŀ ŀŎǘǳŀƭ ƳǳŜǎǘǊŀ ŎƽƳƻ ŘƛŎƘŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎΥ 

π tǊƻƳǳŜǾŜƴ ƭŀ ǇǊƻƎǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ŎłƴŎŜǊ ŘŜ ǇǳƭƳƽƴмнрΣ ƭŀ ŜǾŀǎƛƽƴ ŘŜƭ ǎƛǎǘŜƳŀ 
ƛƴƳǳƴŜ ȅ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƛƴƳǳƴƻǘŜǊŀǇƛŀǎ ȅ ǊŀŘƛƻǘŜǊŀǇƛŀǎмнсςмнуΣ Ŝƴ ǇŀǊǘŜ ŀƭ 
ŀǳƳŜƴǘŀǊ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ŦŜǊǊƻǇǘƻǎƛǎ ƘŀōƛƭƛǘŀƴŘƻ ŘƛǾŜǊǎŀǎ ŦǳŜƴǘŜǎ ŘŜ ƻōǘŜƴŎƛƽƴ 
ŘŜ ŎƛǎǘŜƝƴŀ ǇŀǊŀ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ D{IмнфΣмолΦ 



 

он 
 

π 5ŀƴ ƭǳƎŀǊΣ ŀƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻΣ ŀ ƴǳŜǾŀǎ ŘŜǇŜƴŘŜƴŎƛŀǎ ƳŜǘŀōƽƭƛŎŀǎΣ ƭŀǎ ŎǳŀƭŜǎ 
ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ŜȄǇƭƻǘŀŘŀǎ ŎƻƳƻ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀǎ ŘŜ ƭŜǘŀƭƛŘŀŘ ǎƛƴǘŞǘƛŎŀΦ 9ƴǘǊŜ ŜƭƭŀǎΣ ǇƻǊ 
ŜƧŜƳǇƭƻΣ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ Ŝƭ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŀŘƻǊ ŘŜ ŀŎŜǘƛƭπ/ƻ! ό{[/оо!мύΣ ŀǎƻŎƛŀŘƻ Ŏƻƴ 
ǳƴŀ ǇƻǎƛōƭŜ ŘƛǎŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜƭ ǊŜǘƝŎǳƭƻ ŜƴŘƻǇƭłǎƳłǘƛŎƻмомΤ ȅ ƭƻǎ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŀŘƻǊŜǎ ŘŜ 
ƎƭǳŎƻǎŀ όD[¦¢ύΣ Ŏǳȅŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ǎŜ ǾǳŜƭǾŜ ƛƴŘƛǎǇŜƴǎŀōƭŜ ŀƭ ŀǳƳŜƴǘŀǊ Ŝƭ 
ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜ ƭŀ ƎƭǳŎƻǎŀ Ŏƻƴ Ŝƭ ǇǊƻǇƽǎƛǘƻ ŘŜ ƻōǘŜƴŜǊ ǎǳŦƛŎƛŜƴǘŜ ǇƻŘŜǊ 
ǊŜŘǳŎǘƻǊ ȅ ŜǾƛǘŀǊ ŀǎƝ ŜǎǘǊŞǎ ŘŜ ŘƛǎǳƭŦǳǊƻǎ ǇƻǊ ŜȄŎŜǎƻ ŘŜ Ŏƛǎǘƛƴŀ ƛƳǇƻǊǘŀŘŀ монΦ 

 

Estrategias terapéuticas para el cáncer asociadas a su metabolismo 

5ŀŘƻ ǉǳŜ Ŝƭ Ǌƻƭ ǘǳƳƻǊƛƎŞƴƛŎƻ ŘŜ bwCн ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ōƛŜƴ ŜǎǘŀōƭŜŎƛŘƻΣ ǎǳ 
ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ȅŀ Ƙŀ ǎƛŘƻ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀŘŀ ŎƻƳƻ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀ ǇŀǊŀ Ŝƭ ŎłƴŎŜǊΦ 
¦ƴŀ ƎǊŀƴ ǾŀǊƛŜŘŀŘ ŘŜ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻǎ ƴŀǘǳǊŀƭŜǎ ŎƻƳƻ łŎƛŘƻǎ ŀǎŎƽǊōƛŎƻ όǾƛǘŀƳƛƴŀ /ύΣ 
łŎƛŘƻ ǊŜǘƛƴƽƛŎƻ όŘŜǊƛǾŀŘƻ ŘŜ ǾƛǘŀƳƛƴŀ !ύΣ ǇƻƭƛŦŜƴƻƭŜǎ ŎƻƳƻ ƭŀ ŜǇƛƎŀƭƻŎŀǘŜǉǳƛƴŀπоπ
Ǝŀƭŀǘƻ ό9D/DΣ ŜƴŎƻƴǘǊŀŘƻ Ŝƴ Ŝƭ ǘŞ ǾŜǊŘŜύ ƻ ōǳǊǎǘŀƻƭ όŘŜǊƛǾŀŘƻ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜƳƛƭƭŀǎ ŘŜ 
Brucea javanicaύ Ƙŀƴ ǎƛŘƻ ǘŜǎǘŜŀŘƻǎΣ ŜŎƻƴǘǊłƴŘƻǎŜ Ŝƴ ƭŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭƻǎ Ŏŀǎƻǎ 
ŜŦŜŎǘƻǎ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀ ƭƝƴŜŀ ŎŜƭǳƭŀǊΣ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ƻ ŜǎǘŀŘƝƻǎ ǘŜǎǘŜŀŘƻǎммсΦ  

tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ƭŀ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜƭ D{I ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊ ŦǳŜ ǘŀƳōƛŞƴ ǘŜǎǘŜŀŘŀ ŎƻƳƻ 
ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀΥ 

π  [πōǳǘƘƛƻƴƛƭπǎǳƭŦƻȄƛƳƛŘŀ ό[π.{hύ Ŝǎ ǳƴ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŘŜƭ ǇǊƛƳŜǊ Ǉŀǎƻ ŘŜ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜƭ 
D{IΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ ƭƻƎǊŀ ŀƭ ƛƴǘŜǊŀŎǘǳŀǊ Ŏƻƴ ȅ ōƭƻǉǳŜŀǊ Ŝƭ ǎƛǘƛƻ ŀŎǘƛǾƻ ŘŜ D/[/Φ ! ƴƛǾŜƭ 
ǇǊŜŎƭƝƴƛŎƻΣ Ŝǎǘŀ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀ ǎŜ Ƙŀ ƳƻǎǘǊŀŘƻ ŜŦƛŎƛŜƴǘŜ ǇŀǊŀ ǊŜŘǳŎƛǊ ƭŀ 
ǘǳƳƻǊƛƎŞƴŜǎƛǎ Ŝƴ ǊŀǘƻƴŜǎ Ŏƻƴ ŎłƴŎŜǊ ŘŜ ƳŀƳŀ ŜǎǇƻƴǘłƴŜƻΣ ŀǳƳŜƴǘŀǊ ƭŀ 
ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ ŀƎŜƴǘŜǎ ǉǳƛƳƛƻǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎƻǎ ǘǊŀŘƛŎƛƻƴŀƭŜǎ ŎƻƳƻ ŎƛǎǇƭŀǘƛƴŀ ȅ 
ŎŀǊōƻǇƭŀǘƛƴŀΣ ȅ Ŝƴ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƳƛŜƭƻƳŀ ƳǵƭǘƛǇƭŜ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ 
ƳŜƭŦŀƭłƴΦ 9ǎǘŀ ǵƭǘƛƳŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ǘŀƳōƛŞƴ Ƙŀ ƭƭŜƎŀŘƻ ŀ ǎŜǊ ǇŀǊǘŜ ŘŜ Ŝƴǎŀȅƻǎ 
ŎƭƝƴƛŎƻǎ ŘŜ ŦŀǎŜ L Ŏƻƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƴŜǳǊƻōƭŀǎǘƻƳŀ ȅ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ǘƛǇƻǎ ŘŜ ŎłƴŎŜǊΣ 
ƻōǎŜǊǾłƴŘƻǎŜ ǳƴŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀǳƳŜƴǘŀŘŀ ŀ ƳŜƭŦŀƭłƴ ǇŜǊƻΣ ŀƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻΣ 
ǳƴŀ ŎƻǊǘŀ ǾƛŘŀ ƳŜŘƛŀ ŘŜƭ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻ ȅ ŜŦŜŎǘƻǎ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻǎ ŎƻƳƻ ƭŜǳŎƻǇŜƴƛŀ ȅ 
ǘǊƻƳōƻŎƛǘƻǇŜƴƛŀ ǉǳŜ ƭƛƳƛǘŀǊƻƴ ǇŀǊŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ǎǳ ŜǾƻƭǳŎƛƽƴ Ŝƴ ŦǳǘǳǊƻǎ 
ŜǎǘǳŘƛƻǎмооΣмопΦ /ŀōŜ ƳŜƴŎƛƻƴŀǊ ǉǳŜΣ Ŝƴ ŜǎǘǳŘƛƻǎ Ƴłǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜǎΣ ƭŀǎ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘŜǎ 
ƛƴƘƛōƛǘƻǊƛŀǎ ŘŜ [π.{h Ƙŀƴ ƭƻƎǊŀŘƻ ǎŜǊ ƳŜƧƻǊŀŘŀǎ Ŝƴ ƳƻŘŜƭƻǎ ǇǊŜŎƭƝƴƛŎƻǎ ŀ 
ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƴŀƴƻǘŜŎƴƻƭƻƎƝŀǎ ŘŜ ŜƴǎŀƳōƭŀƧŜ in situ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 
ŘŜ ŦƻǎŦŀǘŀǎŀǎ ό![tǎύΣ ŘŀƴŘƻ ƴǳŜǾŀǎ ǇƻǎƛōƛƭƛŘŀŘŜǎ ǇŀǊŀ ǎǳ ǳǘƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ŀ ŦǳǘǳǊƻморΦ 

π {ǳƭŦŀǎŀƭŀȊƛƴŀ ό{{½ύ ȅΣ Ƴłǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀŘƻΣ 9Ǌŀǎǘƛƴŀ ǎƻƴ Řƻǎ 
ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘŜ ǊŜŘǳŎƛǊ ƭŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ŎƛǎǘŜƝƴŀΦ 9ǎǘƻ ƭƻ ƭƻƎǊŀƴ ŀƭ 
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ƛƴŀŎǘƛǾŀǊ Ŝƭ ŀƴǘƛǇƻǊǘŀŘƻǊ Ȅ/¢Σ ŀǳƴǉǳŜ ŀƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻ ŎǳŜƴǘŀƴ Ŏƻƴ ōƭŀƴŎƻǎ 
ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻǎ ǳ off ǘŀǊƎŜǘǎΥ ǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ ŜǊŀǎǘƛƴŀ ŀŦŜŎǘŀ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ŎŀƴŀƭŜǎ 
ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ǾƻƭǘŀƧŜ ό±5!/ύ ȅΣ ŀǎƝΣ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ƳƛǘƻŎƻƴŘǊƛŀƭΦ {ǳƭŦŀǎŀƭŀȊƛƴŀ ŦǳŜ 
ǳǘƛƭƛȊŀŘƻ ǎƛƴ ŞȄƛǘƻ Ŝƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŎƭƝƴƛŎƻǎ ŘŜ ŦŀǎŜ L ȅ LL Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ƎƭƛƻƳŀ 
ŀǾŀƴȊŀŘƻ ȅ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǊŜŎƛōƛŜƴŘƻ ǊŀŘƛƻǘŜǊŀǇƛŀΣ ƳƻǎǘǊŀƴŘƻ ŜŦŜŎǘƻǎ 
ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻǎ ȅ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ǉǳŜ ŘŜǘǳǾƛŜǊƻƴ ǎǳ ǳǎƻмосΣмотΤ ȅ ǘŜǎǘŜŀŘƻ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ 
Ŏƻƴ ŎƛǎǇƭŀǘƛƴŀ Ŝƴ ƳƻŘŜƭƻǎ ǇǊŜŎƭƝƴƛŎƻǎ ŘŜ ŎƻƭŀƴƎƛƻŎŀǊŎƛƴƻƳŀмоуΦ 9ƴ ŎŀƳōƛƻΣ 
9Ǌŀǎǘƛƴŀ όŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀƳŜƴǘŜΣ ǎǳ ŀƴłƭƻƎƻ tw[·фофосύ ŦǳŜ ǘŜǎǘŜŀŘƻ Ŏƻƴ ƳŀȅƻǊ 
ŞȄƛǘƻ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ǘǳƳƻǊŜǎ ǎƽƭƛŘƻǎ ŀǾŀƴȊŀŘƻǎ Ŝƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ŦŀǎŜ L ȅ LL 
όb/¢лмсфррфлύΦ 

π 9ƭ ŀǳƳŜƴǘƻ ŀǊǘƛŦƛŎƛŀƭ ŘŜ D{{D Ŏƻƴ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ŘŜ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ ǊŜŘǳŎǘŀǎŀǎ όDwǎύ 
ŎƻƳƻ нπ!!t!Σ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ŘŜ ƭŀ Dсt5 ƻΣ ŘƛǊŜŎǘŀƳŜƴǘŜΣ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ D{{D 
Ƙŀƴ ǎƛŘƻ ǘŜǎǘŜŀŘŀǎ Ŏƻƴ ǊŜƭŀǘƛǾƻ ŞȄƛǘƻ Ŝƴ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ƳƻŘŜƭƻǎмофΣмплΦ  

CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ Ŝǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ƳŜƴŎƛƻƴŀǊ ƭŀ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎƛŀ ȅ Ŝƭ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ǉǳŜ ǘƛŜƴŜ ƭŀ 
ŀǊǘƛŎǳƭŀŎƛƽƴ ȅ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ǘƻŘŀǎ Ŝǎǘŀǎ ǇƻǎƛōƭŜǎ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀǎΣ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴŘƻ ƭŀǎ 
ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ ŎŀŘŀ Ŏŀǎƻ ȅ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǉǳŜ ŀŎǘǵŀƴ ŘŜ ǎƻǇƻǊǘŜ ŀƴǘŜ 
Ŝƭ ōƭƻǉǳŜƻ ŘŜ ǳƴŀ ǾƝŀ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭмпмΦ tƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ ƭŀ ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴ ŘŜƭ 
ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜ D{I ȅ ¢w· ŀƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻ Ƙŀ ǎƛŘƻ ǘŜǎǘŜŀŘŀ Ŏƻƴ ŞȄƛǘƻ Ŝƴ ŎłƴŎŜǊ 
ŘŜ ǇǳƭƳƽƴ ȅ ŘŜ ŎǳŜƭƭƻκŎŀōŜȊŀмпнΣмпоΦ  !ƭ ƛƎǳŀƭ ǉǳŜ Ŝƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ŘŜ ¢w·ǎΣ ƭŀǎ ŜƴȊƛƳŀǎ 
ŘŜǳōƛǉǳƛǘƛƴŀǎŀǎ ό5¦.ǎύΣ ǳōƛǉǳƛǘƛƴ ǇǊƻǘŜŀǎŀǎ ό¦{tтύ ȅ ǳōƛǉǳƛǘƛƴ ƘƛŘǊƻƭŀǎŀǎ ό¦/I[рύΣ 
ǘŀƳōƛŞƴ ǘǊŀōŀƧŀƴ Ŝƴ ǇŀǊŀƭŜƭƻ ǇŀǊŀ ǇŜǊƳƛǘƛǊ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ƻōǎŜǊǾŀŘŀ ŀƴǘŜ ƭŀ 
ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴ ŘŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ D{IмппΣ ǇƻǊ ƭƻ ǉǳŜ ǎŜ ǾǳŜƭǾŜƴ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭŜǎ 
ƛƴǘŜƎǊŀƴǘŜǎ ŘŜ ǘŜǊŀǇƛŀǎ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎΦ vǳŜŘŀ ƳǳŎƘƻ ǇƻǊ ŜȄǇƭƻǊŀǊ ŀŎŜǊŎŀ ŘŜ ƭŀǎ 
ǇƻǎƛōƭŜǎ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ƭŜǘŀƭƛŘŀŘ ǎƛƴǘŞǘƛŎŀΦ  
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IƛǇƽǘŜǎƛǎ ŘŜ ǘǊŀōŀƧƻ 
9ƭ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘƝŘƻ όC!ύ Ŝǎ ǳƴŀ ƳƻƭŞŎǳƭŀ ǊŜŀŎǘƛǾŀ ǉǳŜ ƭƻƎǊŀ ŀŦŜŎǘŀǊ ŀ ƳŀŎǊƻƳƻƭŞŎǳƭŀǎ 
ŘŜ Ǿƛǘŀƭ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎƛŀ ŎƻƳƻ Ŝƭ !5b ȅΣ ŀǎƝΣ ŎŀǳǎŀǊ ƎŜƴƻǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ȅ ƳǳŜǊǘŜ ŎŜƭǳƭŀǊΦ !ƭ 
ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻΣ Ŝǎ ǳƴŀ ƳƻƭŞŎǳƭŀ ǳōƛŎǳŀΣ ȅŀ ǉǳŜ ƭŀ ŜƴŎƻƴǘǊŀƳƻǎ ǘŀƴǘƻ ǇǊŜǎŜƴǘŜ Ŝƴ 
ǎǳ Ǌƻƭ ŘŜ ŎƻƴǘŀƳƛƴŀƴǘŜ ƳŜŘƛƻŀƳōƛŜƴǘŀƭ ŎƻƳƻ ŘŜǊƛǾŀŘŀ ŘŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŎŜƭǳƭŀǊΦ 
{ƛŜƴŘƻ Ŝƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŎŀƴŎŜǊƻǎŀǎ Ƴłǎ ŀŎŜƭŜǊŀŘƻΣ ǘŀƳōƛŞƴ Ŝǎ ƳŀȅƻǊ 
ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ C! ŘŜǊƛǾŀŘƻ ŘŜƭ ƳƛǎƳƻΦ !ǎƝΣ Ŝƭ C! ǎŜ ŎƻƴǾƛŜǊǘŜ Ŝƴ ǳƴ ŘŜǎŀŦƝƻ Ŏƻƴ Ŝƭ 
ǉǳŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǘǳƳƻǊŀƭŜǎ ŘŜōŜƴ ƭƛŘƛŀǊΣ ŀŎǘƛǾŀƴŘƻ ǇŀǊŀ Ŝƭƭƻ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ 
ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ȅ ǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŘŀƷƻǎΦ {Ŝ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘŀ ƭŀ ŜȄƛǎǘŜƴŎƛŀ ŘŜ ǳƴ 
ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ǇŀǊŀ ǎǳ ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ όD{Iύ ȅ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ 
ŘŜ ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ ŀƭŎƻƘƻƭ ŘŜǎƘƛŘǊƻƎŜƴŀǎŀ ŘŜ ŎƭŀǎŜ LLL ό!5IрύΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ƭŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ 
ŜǎǇƻƴǘłƴŜŀ ŘŜ ŎƻƴƧǳƎŀŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ C! ȅ D{IΣ ǉǳŜ Řŀ ƛƴƛŎƛƻ ŀƭ ƳƛǎƳƻ ȅ Řŀ ƻǊƛƎŜƴ ŀƭ 
ŀŘǳŎǘƻ {πƘƛŘǊƻȄƛƳŜǘƛƭπƎƭǳǘŀǘƛƽƴ όI{aD{IύΣ ǎƽƭƻ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘŀ ǇƻǊ 
ŜǾƛŘŜƴŎƛŀ ŘŜǊƛǾŀŘŀ ŘŜ Ŝƴǎŀȅƻǎ in vitro Ŝƴ ƭƻǎ ǉǳŜ ǎŜ ŘŜƳǳŜǎǘǊŀ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ 
ŜǎǇƻƴǘłƴŜŀ ŘŜƭ ŀŘǳŎǘƻ ȅ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ǉǳŜ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŜȄǘǊŀŎǘƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǘƛŜƴŜƴ ŘŜ 
ƳŜǘŀōƻƭƛȊŀǊƭƻΦ 9ƴ ƭƝƴŜŀ Ŏƻƴ ŜǎǘƻΣ ȅ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀƴŘƻ ǉǳŜ Ŝƭ D{I Ŝǎ ǳƴŀ ŘŜ ƭŀǎ 
ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜ ōŀƧƻ ǇŜǎƻ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ Ƴłǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŘŀǎ Ŝƴ Ŝƭ ŜƴǘƻǊƴƻ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊΣ 
ǇƻǎǘǳƭŀƳƻǎ ǉǳŜ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ŀŘǳŎǘƻ I{aD{I Ŝƴ Ŝƭ ŜƴǘƻǊƴƻ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊ ǎŜ ǾŜ 
ŦŀǾƻǊŜŎƛŘŀ ȅ ǉǳŜ Ŝǎ ǇƻǎƛōƭŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭƳŜƴǘŜ ǎǳ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ȅ 
ŀŎǳƳǳƭŀŎƛƽƴ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ŜȄǘǊŀŎǘƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎΦ ! ǎǳ ǾŜȊΣ ǇƻǎǘǳƭŀƳƻǎ ǉǳŜ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ 
ŘŜ I{aD{I ǎǳǇƻƴŜ ǳƴ ŜǾŜƴǘƻ ǉǳŜ ǇǳŜŘŜ ŀŦŜŎǘŀǊ Ŝƭ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ǊŜŘƻȄ ŀǎƻŎƛŀŘƻ ŀƭ 
D{IΣ ŀŦŜŎǘŀǊ ǎǳǎ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎΣ ŎŀǳǎŀǊ ŎƛǘƻǘƻȄƛŎƛŘŀŘ Ŝ ƛƴƛŎƛŀǊ ǳƴ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ƳǳŜǊǘŜ 
ŎŜƭǳƭŀǊ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜƭ ŘŀƷƻ ŀƭ !5b όȅŀ ǎǳƎŜǊƛŘƻ ǇƻǊ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀ ǇǊŜŎŜŘŜƴǘŜ 
ŀŎŜǊŎŀ ŘŜ ƭŀ ŜȄƛǎǘŜƴŎƛŀ ŘŜ ǎƝƴŘǊƻƳŜǎ ŘŜ Ŧŀƭƭŀ Ŝƴ ƭŀ ƳŞŘǳƭŀ ƻǎŜŀ ŎŀǳǎŀŘƻǎ ǇƻǊ ƭŀ 
ƛƴŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ŀƭŘŜƘƝŘƻǎύΦ ¢ŀƳōƛŞƴΣ ȅ ŎƻƳƻ 
ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ƳŜƴŎƛƻƴŀŘƻΣ ǇƻǎǘǳƭŀƳƻǎ ǉǳŜ ƭƻǎ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ 
ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ƭŀ ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜƭ C! ȅ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ D{I ǎŜ ǾǳŜƭǾŜƴ ŜǎŜƴŎƛŀƭŜǎ 
ǇŀǊŀ ƭŀ ǎǳǇŜǊǾƛǾŜƴŎƛŀ ȅ ŀƎǊŜǎƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǘǳƳƻǊŀƭŜǎΦ  

/ƻƳƻ ǎŜƎǳƴŘŀ ǇŀǊǘŜ ŘŜ ŜǎǘŜ ǇǊƻȅŜŎǘƻ ȅ Ŝƴ ƭƝƴŜŀ Ŏƻƴ ƭƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊΣ ǇƻǎǘǳƭŀƳƻǎ ǉǳŜΣ ǎƛ 
ōƛŜƴ ŎƻƴǎŜǊǾŀŘŀΣ ƭŀ ǊŜƭŜǾŀƴŎƛŀ ŘŜƭ D{I Ŝƴ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ŘŜŦŜƴǎŀ ŎƻƴǘǊŀ Ŝƭ C! 
ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ Řƛǎǘƛƴǘŀ ǎƛ ǎŜ ŜǾŀƭǵŀ Ŝƴ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǘƛǇƻǎ ŘŜ ǘǳƳƻǊŜǎΣ ŜǎǇŜŎƛŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ 
ŀǉǳŜƭƭƻǎ ǉǳŜ ŎǳŜƴǘŀƴ Ŏƻƴ ŀƭǘŜǊŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ 
ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜΦ /ǊŜŜƳƻǎ ǉǳŜ ǊŜŎƻƴƻŎŜǊ Ŝǎǘŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎΣ ŘŜ ŜȄƛǎǘƛǊΣ ǎŜ ǾǳŜƭǾŜ Ƴǳȅ 
ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ǇƻǊǉǳŜ ǇƻŘǊłƴ ǎŜǊ ŜȄǇƭƻǘŀŘŀǎ Ŝƴ Ŝƭ ŘƛǎŜƷƻ ŘŜ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀǎ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀǎ 
ŘŜ ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ ƳŜŘƛŀŘŀǎ ǇƻǊ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ƭŜǘŀƭƛŘŀŘ ǎƛƴǘŞǘƛŎŀ ǉǳŜ ǘŜƴƎŀƴ 
ǇƻǊ ōƭŀƴŎƻ ƭƻǎ ŜƭŜƳŜƴǘƻǎ ǊŜƭŜǾŀƴǘŜǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ǎǳǇŜǊǾƛǾŜƴŎƛŀ Ŝƴ ŎŀŘŀ ŎŀǎƻΦ  



 

ос 
 

hōƧŜǘƛǾƻǎ 
 

Objetivo general de trabajo 

tǊƻǇƻƴŜƳƻǎ ŜǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ǊŜƭŜǾŀƴŎƛŀ ŘŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ D{I Ŝƴ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ 
ŘŜŦŜƴǎŀ ŎƻƴǘǊŀ Ŝƭ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘƝŘƻΣ ǘŀƴǘƻ Ŝƴ ƭƻ ǉǳŜ ǊŜŦƛŜǊŜ ŀ ǎǳ ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŎƻƳƻ ŀ 
ƭŀ ǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ȅ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ŘŀƷƻǎΦ 

 

Objetivos específicos 

мπ 5ŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ŀŘǳŎǘƻ I{aD{I Ŝƴ Ŝƭ ŜƴǘƻǊƴƻ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊ ȅ 
ŜǾŀƭǳŀǊ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ǉǳŜ ǎǳǇƻƴŜ ǎǳ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ Ŝƴ Ŝƭ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ǊŜŘƻȄ ŀǎƻŎƛŀŘƻ 
ŀƭ D{IΦ  

нπ 9ǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ŜǎŜƴŎƛŀƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜƭ D{I 
ǇŀǊŀ ƭŀ ǎǳǇŜǊǾƛǾŜƴŎƛŀ ȅ ŀƎǊŜǎƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǘǳƳƻǊŀƭŜǎ ŀƴǘŜ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ 
Ŏƻƴ C!Φ 

оπ  9ǾŀƭǳŀǊ Ŏǳłƴ ŎƻƴǎŜǊǾŀŘŀ Ŝǎ ƭŀ ǊŜƭŜǾŀƴŎƛŀ ŘŜƭ D{I Ŝƴ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ 
ŘŜŦŜƴǎŀ ŎƻƴǘǊŀ C!Σ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǇŀǊŀ Ŝƭƭƻ ǳƴ ǇŀƴŜƭ Ƴłǎ ŜȄǘŜƴŘƛŘƻ ŘŜ ƭƝƴŜŀǎ 
ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǘǳƳƻǊŀƭŜǎ ȅ ƘŀŎƛŜƴŘƻ ŜǎǇŜŎƛŀƭ ŦƻŎƻ Ŝƴ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ǘǳƳƻǊŜǎ Ŏƻƴ 
ŀƭǘŜǊŀŎƛƻƴŜǎ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘŜƴ ǳƴŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾŀ ŘŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ 
ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜΦ 

пπ tǊŜǾƛŀ ǎŜƭŜŎŎƛƽƴ ŘŜƭ ƳƻŘŜƭƻ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ ƭƻǎ ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ ƻōǎŜǊǾŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀǎ 
ŜǘŀǇŀǎ ŀƴǘŜǊƛƻǊŜǎΣ ŜǾŀƭǳŀǊ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀǎ ŘŜ ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴ ƳǵƭǘƛǇƭŜ ŘŜƭ 
ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ D{I ŎƻƳƻ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀǎ ǇŀǊŀ ƻōǘŜƴŜǊ ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ ŘŜ 
ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀǳƳŜƴǘŀŘŀ ŀƴǘŜ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ C! ȅ Ŝƴ ƳƻŘŜƭƻǎ ŀƴƛƳŀƭŜǎ 
xenograftΦ     
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Figura 8 - Objetivos específicos del proyecto, presentados en su hipotético orden jerárquico y cronológico. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 
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Cultivo celular  

[ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс ŘŜ ŎłƴŎŜǊ ŘŜ Ŏƻƭƻƴ ŦǳŜǊƻƴ ǇǊƻǇƻǊŎƛƻƴŀŘŀǎ ŘŜǎŘŜ Ŝƭ ƭŀōƻǊŀǘƻǊƛƻ 
ŘŜƭ 5ǊΦ Dŀǎǘƽƴ {ƻǊƛŀΣ ǎƛŜƴŘƻ ƻǊƛƎƛƴŀƭƳŜƴǘŜ ƎŜƴŜǊŀŘŀǎ ǇƻǊ Ŝƭ 5ǊΦ .ŜǊǘ ±ƻƭƎŜǎǘŜƛƴ 
όWƻƘƴǎ IƻǇƪƛƴǎ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘȅΣ .ŀƭǘƛƳƻǊŜΣ a5ύΤ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф όwwL5Υ/±/[ψллноύ ȅ 
Iмнфф όwwL5Υ/±/[ψллслύ ŦǳŜǊƻƴ ƎŜƴŜǊƻǎŀƳŜƴǘŜ ǇǳŜǎǘŀǎ ŀ ŘƛǎǇƻǎƛŎƛƽƴ ǇƻǊ ƭŀ 5ǊŀΦ 
/ŀǊƻƭƛƴŀ tŜǊŜȊ /ŀǎǘǊƻ όL.ƛƻ.!π/hbL/9¢Σ !ǊƎŜƴǘƛƴŀύ ȅ ƻǊƛƎƛƴŀƭƳŜƴǘŜ ŀŘǉǳƛǊƛŘŀǎ ŘŜ ƭŀ 
American Type Culture Collection ό!¢//ύΤ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǘфуƎ ŦǳŜǊƻƴ ŀƳŀōƭŜƳŜƴǘŜ 
ŎŜŘƛŘŀǎ ǇƻǊ ƭŀ 5ǊŀΦ ±ŀƴŜǎŀ DƻǘǘƛŦǊŜŘƛ όLƴǎǘƛǘǳǘƻ [ŜƭƻƛǊΣ !ǊŜƴǘƛƴŀύΦ ¢ƻŘŀǎ Ŝǎǘŀǎ ƭƝƴŜŀǎ 
ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŦǳŜǊƻƴ ƳŀƴǘŜƴƛŘŀǎ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ Dulbecco’s Modified 

Eagle’s Medium ό5a9aύ ό¢ƘŜǊƳƻ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎΣ Імнмлллсмύ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŘƻ Ŏƻƴ м҈ ŘŜ 
ǇŜƴƛŎƛƭƛƴŀκŜǎǘǊŜǇǘƻƳƛŎƛƴŀ όtκ{ύ όDL./hΣ Імрмплπмннύ ȅ мл҈ ŘŜ ǎǳŜǊƻ ŦŜǘŀƭ ōƻǾƛƴƻ 
όC.{ύ όbŀǘƻŎƻǊύΦ 

[ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ bŀƭƳс ŦǳŜǊƻƴ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ŘŜƭ ƭŀōƻǊŀǘƻǊƛƻ ŘŜƭ 5ǊΦ YŜǘŀƴ tŀǘŜƭ ό²ŜŀǘƘŜǊŀƭƭ 
LƴǎǘƛǘǳǘŜ ŦƻǊ aƻƭŜŎǳƭŀǊ aŜŘƛŎƛƴŜύΣ ƻǊƛƎƛƴŀƭƳŜƴǘŜ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜƭ ƭŀōƻǊŀǘƻǊƛƻ ŘŜƭ 
5ǊΦ IƛŘŜƪƛ YƻȅŀƳŀ όYƛƘŀǊŀ LƴǎǘƛǘǳǘŜ ŦƻǊ .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ wŜǎŜŀǊŎƘύΤ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ WǳǊƪŀǘ 
όwwL5Υ/±/[ψ/уом ύ ŦǳŜǊƻƴ ǘŀƳōƛŞƴ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ŘŜ !¢//Φ 9ǎǘłǎ Řƻǎ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ 
ŦǳŜǊƻƴ ƳŀƴǘŜƴƛŘŀǎ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ Roswell Park Memorial Institute 1640 
όwtaLύ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ м҈ ŘŜ tκ{ ȅ мл҈ ŘŜ C.{Φ 

9ƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ŎŀǎƻǎΣ ƭŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ ǇŀǊŀ Ŝƭ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ŦǳŜǊƻƴ ŘŜ 
отϲ/ ȅ р҈ ǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /лнΦ ¢ƻŘŀǎ ƭŀǎ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŦǳŜǊƻƴ ǊŜƎǳƭŀǊƳŜƴǘŜ ǘŜǎǘŜŀŘŀǎ 
ǇŀǊŀ ƳƛŎƻǇƭŀǎƳŀΦ  

[ƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ ŜŦŜŎǘǳŀŘƻǎ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜƭ ǇǊƻȅŜŎǘƻ ŦǳŜǊƻƴ Ŏƻƴ ƭŀ ǳǘƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ 
ŎƻƳǇǳŜǎǘƻǎ ŘŜǘŀƭƭŀŘƻǎ ŀ ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΥ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘƝŘƻ όC!ύ ό¢ƘŜǊƳƻ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎΣ 
ІнуфлсύΤ ǘŜǊǘπōǳǘƛƭƘƛŘǊƻǇŜǊƽȄƛŘƻ ό{ƛƎƳŀπ!ƭŘǊƛŎƘΣ ІпрумофύΤ /ƛǎǇƭŀǘƛƴƻ ό{ƛƎƳŀπ
!ƭŘǊƛŎƘΣ ІǇπпофпύΤ w{[о όaŜŘ/ƘŜƳ9ȄǇǊŜǎǎΣ ІI¸πмллнму! ύΣ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŘŜ Dt·пΤ [π
.{h ό{ƛƎƳŀπ!ƭŘǊƛŎƘΣ І.нрмрύΣ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŘŜ D/[όŎύΤ 9Ǌŀǎǘƛƴŀ όaŜŘ/ƘŜƳ9ȄǇǊŜǎǎΣ 
ІI¸мртсоύ ȅ ǎǳƭŦŀǎŀƭŀȊƛƴŀ όaŜŘ/ƘŜƳ9ȄǇǊŜǎǎΣ ІI¸πмпсррύΣ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ŘŜ {[/т!ммΤ 
bслнн όaŜŘ/ƘŜƳ9ȄǇǊŜǎǎΣ ІI¸πмпфупύΣ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŘŜ !5IрΤ bπŀŎŜǘƛƭπ[πŎƛǎǘŜƝƴŀ 
όb!/ύ ό{ƛƎƳŀπ!ƭŘǊƛŎƘΣ І!тнрлύΤ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ ƳƻƴƻπŜǘƛƭ ŜǎǘŜǊ όD{Iπa99ύ ό{ŀƴǘŀ /ǊǳȊΣ 
ІǎŎπнлофтпύ ȅ ¢wh[h· ό{ƛƎƳŀπ!ƭŘǊƛŎƘΣ ІноуумоύΦ 

 

Obtención de líneas celulares knock out por CRISPR/Cas9 

[ŀǎ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ I/¢ммс ɲADH5Σ ɲGCLM ȅ ɲADH5 ɲGCLM ŦǳŜǊƻƴ ƎŜƴŜǊŀŘŀǎ 
ŀƭǘŜǊŀƴŘƻ ƭƻǎ ŜȄƻƴŜǎ о ŘŜ ADH5 όǎƎwb!Υ ¢D/¢DD!!¢¢D¢D!!!D¢D¢¢ύ ȅ Ŝƭ ŜȄƽƴ м 
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ŘŜ GCLM όǎƎwb!Υ !/DDDD!!//¢D/¢D!!/¢DύΦ [ŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƎǳƝŀǎ ŦǳŜǊƻƴ 
ŎƭƻƴŀŘŀǎ Ŝƴ Ŝƭ ǾŜŎǘƻǊ Ǉ·пру ό!ŘŘƎŜƴŜΣ Іпумоуύ όǾŜǊ Figura 9aύ ȅ ƭǳŜƎƻ ǘǊŀǎŦŜŎǘŀŘŀǎ 
Ŝƴ ƭŀ ƭƝƴŜŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ǇŀǊŜƴǘŀƭ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ [ƛǇƻŦŜŎǘŀƳƛƴŀ оллл ό¢ƘŜǊƳƻ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎΣ 
І[оллллмрύ ǎƛƎǳƛŜƴŘƻ ƭŀǎ ƛƴǎǘǊǳŎŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ ŦŀōǊƛŎŀƴǘŜΦ [ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜȄǇǊŜǎŀƴŘƻ DCt 
ŦǳŜǊƻƴ ǎƻǊǘŜŀŘŀǎ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǳƴ ǎƻǊǘŜǊ C!/{!Ǌƛŀ LL ό.ŜŎǘƻƴ 5ƛŎƪƛƴǎƻƴύ ȅ ǎƻƳŜǘƛŘŀǎ ŀ 
ǳƴŀ ŘƛƭǳŎƛƽƴ Ŏƭƻƴŀƭ Ŝƴ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ фс ǇƻŎƛƭƭƻǎΦ [ǳŜƎƻ ŘŜ нл ŘƝŀǎ ȅ ƘŀōƛŜƴŘƻ 
ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀŘƻ ƭƻǎ ǇƻŎƛƭƭƻǎ Ŝƴ ƭƻ ǉǳŜ ŎǊŜŎƛŜǊƻƴ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ǵƴƛŎŀǎΣ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŦǳŜǊƻƴ 
ŜȄǇŀƴŘƛŘŀǎ ȅ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ŘŜ ƛƴǘŜǊŞǎ ŎƘŜǉǳŜŀŘŀ ǇƻǊ western blot 

ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻǎ ŎƻƴǘǊŀ !5Iр όмΥрллύ ȅ D/[a ό!ǘƭŀǎ !ƴǘƛōƻŘƛŜǎΣ 
ІIt!лносфсΤ мΥрллύΦ  !ŘƛŎƛƻƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ƭŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ƎŜƴŜǊŀŘŀǎ ŦǳŜǊƻƴ 
ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŘŀǎ ŜȄǘǊŀȅŜƴŘƻ 5b! ƎŜƴƽƳƛŎƻ ŘŜ ƭƻǎ ŎƭƻƴŜǎ ǎƭŜŎŎƛƻƴŀŘƻǎΣ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀƴŘƻ 
ƭƻǎ ŜȄƻƴŜǎ ŘŜ ƛƴǘŜǊŞǎ όŎƻƴ ǇǊƛƳŜǊǎ CǿŘπƘ!рΥ 5′π¢/¢¢D¢!¢/¢D¢!//¢/¢D!π3′ ȅ wǾπ
Ƙ!рΥ 5′π//¢¢/!D/¢¢!D¢!! /¢/π3′ ǇŀǊŀ ADH5Τ CǿŘπƘD/[aΥ 5′π
D!!D/!/¢¢¢/¢/DD/¢! /Dπ3′ ȅ wǾπƘD/[aΥ 5′π¢//¢¢¢!//¢DD!/!DDD¢Dπ3′ ǇŀǊŀ 
GCLMύΣ ŀƴŀƭƛȊŀƴŘƻ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǇƻǊ ŜƭŜŎǘǊƻŦƻǊŜǎƛǎ Ŝƴ ƎŜƭ ŘŜ ŀƎŀǊƻǎŀ ǇŀǊŀ ƭǳŜƎƻ 
ŎƭƻƴŀǊƭƻǎ ȅ ǎƻƭƛŎƛǘŀǊ ǎŜǊǾƛŎƛƻ ŘŜ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ǇǊƛƳŜǊǎ ǳƴƛǾŜǊǎŀƭŜǎ aмоΦ 

[ŀǎ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ !рпф ɲADH5 ȅ ɲSLC7A11 ŦǳŜǊƻƴ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ŀƭǘŜǊŀƴŘƻ ƭƻǎ ŜȄƻƴŜǎ 
о ŘŜ ADH5 όǎƎwb!Υ ¢D/¢DD!!¢¢D¢D!!!D¢D¢¢ύ ȅ м ŘŜ SLC7A11 όǎƎwb!Υ 
D¢DD!!!DD!/D!!!/!//D¢D/!DDD!!!¢D¢¢!!/DDDD¢¢¢¢!D! D/¢!D!!!¢ύΦ 
[ŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŎƭƻƴŀŘŀǎ Ŝƴ Ŝƭ ǾŜŎǘƻǊ ¦сπ/ƘŜǊǊȅ ό!ŘŘƎŜƴŜΣ Іммпмффύ όǾŜǊ 
Figura 9bύ ȅ Ŝǎǘƻǎ ŎƻƴǎǘǊǳŎǘƻǎ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŀŘƻǎΣ Ƨǳƴǘƻ Ŏƻƴ ƭƻǎ ǇƭłǎƳƛŘƻǎ Ǉt!· ȅ 
Ǉa5нΦƎΣ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ WŜǘtǊƛƳŜ όtƻƭȅǇƭǳǎΣ Імлмллллнтύ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ I9Yнфо¢ ǇŀǊŀ 
ƎŜƴŜǊŀǊ ǇŀǊǘƝŎǳƭŀǎ ƭŜƴǘƛǾƛǊŀƭŜǎΦ tǊŜǾƛƻ ŀ ƭŀ ŎƻƭŜŎǘŀ Ŝƭ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜ ǾƛǊŀƭΣ ƭŀ ŜŦƛŎƛŜƴŎƛŀ 
ŘŜ ǘǊŀƴǎŦŜŎŎƛƽƴ ŦǳŜ ŜǾŀƭǳŀŘŀ ƎǊŀŎƛŀǎ ŀ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ Ƴ/ƘŜǊǊȅ ǇƻǊ ƳƛŎǊƻǎŎƻǇƝŀ ŘŜ 
ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎƛŀΦ [ǳŜƎƻΣ Ŝƴ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ с ǇƻŎƛƭƭƻǎΣ ǎŜ ǇƭŀǉǳŜŀǊƻƴ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпфπ/ŀǎф όŎƻƴ 
ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾŀ ŘŜ /ŀǎфύ ǇŀǊŀ ƻōǘŜƴŜǊ ǳƴŀ ŎƻƴŦƭǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ул҈ ŀƭ ƳƻƳŜƴǘƻ 
ŘŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ƭŀ ǘǊŀƴǎŘǳŎŎƛƽƴΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ мƳƭ ŘŜ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜ ǾƛǊŀƭ ǇƻǊ 
ǇƻŎƛƭƭƻ ȅΣ Ŏƻƴ ƭŀ ƛƴǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ŀǳƳŜƴǘŀǊ ƭŀ ŜŦƛŎƛŜƴŎƛŀ ŘŜ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴΣ ǎŜ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎƽ ƭŀ 
ǇƭŀŎŀ ŘǳǊŀƴǘŜ фл Ƴƛƴ ŀ млллƎ ȅ онϲ/Φ [ǳŜƎƻ ŘŜ ŎƻƭƻŎŀǊ м Ƴƭ ŘŜ ƳŜŘƛƻ ŦǊŜǎŎƻΣ ǎŜ 
ƛƴŎǳōŀǊƻƴ ƭŀǎ ǇƭŀŎŀǎ ǇƻǊ мс ƘƻǊŀǎ Ŝƴ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ŜǎǘłƴŘŀǊ ǇŀǊŀ 
ǎŜƎǳƛŘŀƳŜƴǘŜ ŜǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ Ƴ/ƘŜǊǊȅ ȅ ŎƻǊǊƻōƻǊŀǊ ƭŀ ŜŦƛŎƛŜƴŎƛŀ ŘŜƭ 
ǇǊƻŎŜǎƻΦ CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ȅ ŘŜ ƭŀ ƳƛǎƳŀ ŦƻǊƳŀ ǉǳŜ Ŝƴ ƭƻǎ Ŏŀǎƻǎ ŀƴǘŜǊƛƻǊŜǎΣ Ŝǎǘŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ 
ŦǳŜǊƻƴ ǎƻƳŜǘƛŘŀǎ ŀ ŘƛƭǳŎƛƽƴ ŎƭƻƴŀƭΣ ŜȄǇŀƴǎƛƽƴ ȅ ŎƘŜǉǳŜƻ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ǇƻǊ western 

blot ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ƭƻǎ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻǎ ǇŀǊŀ !5Iр ȅ {[/т!мм όІ!.олтслмύΦ 
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Figura 9 – Constructos utilizados en la obtención de líneas celulares knock-out. Se muestran 
esquemas simplificados de los constructos generados al clonar las secuencias guías en los 
plásmidos p458 (A) y pU6-EF1a-mCherry (B). En azul se resaltan las regiones de inserción del 
sgRNA correspondiente. 

Obtención de líneas celulares de expresión estable 

tŀǊŀ ƻōǘŜƴŜǊ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŎƻƳǇƭŜƳŜƴǘŀŘŀǎ I/¢ммс ɲGCLM ǇGCLMΣ ǎŜ ŀƳǇƭƛŦƛŎƽ ƭŀ 
ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŎƻŘƛŦƛŎŀƴǘŜ ŘŜƭ ƎŜƴ ƘGCLM ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜƭ Ŏƭƻƴ aD/ aI{снтуπнлнулфмут 
όŎƻƴ ǇǊƛƳŜǊǎ CǿΥ 5′π¢¢¢¢DD/! !!D!!¢DD¢/D!//D/¢D//!¢DDD/!//D!/π3′ ŀƴŘ 
wǾΥ 5′πD///¢¢D/¢/! //!¢D¢/D!¢!D!!////¢¢/¢¢¢¢!D/¢¢D¢!!!!¢Dπ3′ύ ȅ ǎŜ 
Ŏƭƻƴƽ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ƭŀ ǘŞŎƴƛŎŀ ŘŜ ƭƛƎŀŎƛƽƴ ǇƻǊ Dƛōǎƻƴ ό.ƛƻ[ŀōǎΣ Іaррмл!ύ Ŝƴ Ŝƭ ǾŜŎǘƻǊ 
Ǉ!!±{мπƳ/ƘŜǊǊȅ όǾŜǊ Figura 10aύΣ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ŘŜōƛƽ ǎŜǊ ǇǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜ ŀōƛŜǊǘƻ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ 
ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ {ŀƭLΦ 9ƭ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ ŦǳŜ ŎƻƴŦƛǊƳŀŘƻ ǇƻǊ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ȅ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŀŘƻ Ŝƴ 
ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс Ƨǳƴǘƻ Ŏƻƴ ƭƻǎ ǾŜŎǘƻǊŜǎ Ǉ!!±{мπ¢![9bπw ȅ Ǉ!!±{мπ¢![9bπ[ 
ό!ŘŘƎŜƴŜΣ Ірфлнс ȅ ІрфлнрύΦ [ŀǎ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŀŘŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀŘŀǎ ƛƴƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜ 
ŀƭ ǘǊŀǘŀǊ Ŏƻƴ р˃ƎκƳƭ ŘŜ ǇǳǊƻƳƛŎƛƴŀ ȅ ƭǳŜƎƻ ŀƭ ǎƻǊǘŜŀǊ ƭŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ǊŜǎǳƭǘŀƴǘŜ ǎŜƎǵƴ 
ǎǳ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ Ƴ/ƘŜǊǊȅ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǇŀǊŀ Ŝƭƭƻ ǳƴ ǎƻǊǘŜǊ C!/{!Ǌƛŀ LL ό.ŜŎǘƻƴ 
5ƛŎƪƛƴǎƻƴύΦ 

tŀǊŀ ƻōǘŜƴŜǊ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ǇKEAP1 ŜȄǇǊŜǎŀƴŘƻ ƭŀ ǾŜǊǎƛƽƴ wild type ŘŜ Y9!tмΣ ǎŜ 
Ŏƭƻƴƽ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŎƻŘƛŦƛŎŀƴǘŜ Ŝƴ Ŝƭ ǾŜŎǘƻǊ Ǉ[h/πC[!D όǾŜǊ Figura 10bύ ȅ ŘƛŎƘŀ 
ŎƻƴǎǘǊǳŎŎƛƽƴ ǎŜ ǘǊŀƴǎŦŜŎǘƽΣ Ƨǳƴǘƻ Ŏƻƴ ƭƻǎ ǇƭłǎƳƛŘƻǎ Ǉ±{±D ȅ Ǉ5уΦфΣ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ t9L 
Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ I9Yнфо¢ ǇŀǊŀ ƎŜƴŜǊŀǊ ǇŀǊǘƝŎǳƭŀǎ ƭŜƴǘƛǾƛǊŀƭŜǎΦ [ŀ ŜŦƛŎƛŜƴŎƛŀ ŘŜ 
ǘǊŀƴǎŦŜŎŎƛƽƴ ŦǳŜ ŜǾŀƭǳŀŘŀ ƎǊŀŎƛŀǎ ŀ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ DCt ǇƻǊ ƳƛŎǊƻǎŎƻǇƝŀ ŘŜ 
ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎƛŀΦ [ǳŜƎƻΣ Ŝƴ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ с ǇƻŎƛƭƭƻǎΣ ǎŜ ǇƭŀǉǳŜŀǊƻƴ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ǇŀǊŀ 
ƻōǘŜƴŜǊ ǳƴŀ ŎƻƴŦƭǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ул҈ ŀƭ ƳƻƳŜƴǘƻ ŘŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ƭŀ ǘǊŀƴǎŘǳŎŎƛƽƴΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ 
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ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ мƳƭ ŘŜ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜ ǾƛǊŀƭ ǇƻǊ ǇƻŎƛƭƭƻ ȅ ǎŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ ƭŀǎ ǇƭŀŎŀǎ ǇƻǊ мс 
ƘƻǊŀǎ Ŝƴ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ŜǎǘłƴŘŀǊ ǇŀǊŀ ǎŜƎǳƛŘŀƳŜƴǘŜ ŜǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 
ŘŜ DCt ȅ ŎƻǊǊƻōƻǊŀǊ ƭŀ ŜŦƛŎƛŜƴŎƛŀ ŘŜƭ ǇǊƻŎŜǎƻΦ CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜȄǇǊŜǎŀƴŘƻ 
DCt ŦǳŜǊƻƴ ǎƻǊǘŜŀŘŀǎ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǳƴ ǎƻǊǘŜǊ C!/{!Ǌƛŀ LL ό.ŜŎǘƻƴ 5ƛŎƪƛƴǎƻƴύ ȅ ƭŀ 
ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ Y9!tм ŜǾŀƭǳŀŘŀ ǇƻǊ western blotΦ 

 

Figura 10 - Constructos utilizados en la obtención de líneas celulares de sobre-expresión estable. 
Se muestran esquemas simplificados de los constructos generados al clonar las secuencias 
codificantes (cDNA) de hGCLM en el plásmido pAAVS1-PC-mCherry-FLAG (A) y de hKEAP1 en 
pLOC-FLAG (B). En azul se resaltan las regiones de inserción del sgRNA correspondiente. 

 

[ŀ ƻōǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ Iмнфф ǇSLC7A11 ǎƻōǊŜπŜȄǇǊŜǎŀƴŘƻ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ {[/т!мм 
ŦǳŜ ǇƻǎƛōƭŜ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ŎƭƻƴŀǊ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŎƻŘƛŦƛŎŀƴǘŜ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛŜƴǘŜ Ŝƴ Ŝƭ ǇƭłǎƳƛŘƻ 
¦сπƳ/ƘŜǊǊȅ ό!ŘŘƎŜƴŜΣ Іммпмффύ όǾŜǊ Figura 9bύΦ [ǳŜƎƻ ǎŜ ǎƛƎǳƛƽ Ŝƭ ƳƛǎƳƻ 
ǇǊƻǘƻŎƻƭƻ ǉǳŜ ǇŀǊŀ ƭŀǎ !рпф ǇKEAP1 Ŏƻƴ ƭŀ ǵƴƛŎŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ ǉǳŜΣ ŀƭ ƳƻƳŜƴǘƻ ŘŜ 
ǘǊŀƴǎŦŜŎǘŀǊ Ŝƭ ŎƻƴǎǘǊǳŎǘƻ ŀ ŎŞƭǳƭŀǎ I9Yнфо¢Σ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜ WŜǘtǊƛƳŜ 
όtƻƭȅǇƭǳǎΣ Імлмллллнтύ ǎƛƎǳƛŜƴŘƻ ƭŀǎ ƛƴǎǘǊǳŎŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ ŦŀōǊƛŎŀƴǘŜΦ 

 

Ensayos de viabilidad 

9ƴ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ фс ǇƻŎƛƭƭƻǎ Ŏƻƴ ŦƻƴŘƻ ǇƭŀƴƻΣ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎŜ ǎŜƳōǊŀǊƻƴ ǇƻǊ ǘǊƛǇƭƛŎŀŘƻ 
ǘŞŎƴƛŎƻ ŀ ǊŀȊƽƴ ŘŜΥ оллл ŎŞƭκǇƻŎƛƭƭƻ όWǳǊƪŀǘΣ bŀƭƳсΣ I/¢ммс ȅ ǘфуƎύ ƻ нрлл 
ŎŞƭκǇƻŎƛƭƭƻ ό!рпф ȅ IмнффύΦ !ƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻΣ Ŝƴ ƭƻǎ Ŝƴǎŀȅƻǎ Ŏƻƴ ǇǊŜπǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻΣ 
ǎŜ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀǊƻƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻǎ ǉǳŜ ǊŜǉǳŜǊƝŀƴ ŘŜ ǘƛŜƳǇƻ ǇŀǊŀ ǇǊƻŘǳŎƛǊ ƭƻǎ 
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ŜŦŜŎǘƻǎ ŜǎǇŜǊŀŘƻǎΥ bπŀŎŜǘƛƭ ŎƛǎǘŜƝƴŀΣ [π.{h ƻ 9ǊŀǎǘƛƴŀΦ wŜŎƛŞƴ нп ƘƻǊŀǎ Ƴłǎ ǘŀǊŘŜ ǎŜ 
ƛƴŎƻǊǇƻǊŀǊƻƴ ƭƻǎ ŀƎŜƴǘŜǎ ŜǎǘǊŜǎƻǊŜǎ ǊŜǉǳŜǊƛŘƻǎΥ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘƝŘƻΣ w[{оΣ ǘŜǊǘπ
ōǳǘƛƭƘƛŘǊƻǇŜǊƽȄƛŘƻ ƻ /ƛǎǇƭŀǘƛƴƻΦ [ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ ǇƻǊ тн ƘƻǊŀǎ Ŝƴ ŜǎǘǳŦŀ ŘŜ 
ŎǳƭǘƛǾƻ Ŝƴ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ŜǎǘłƴŘŀǊΦ /ƻƴŎƭǳƛŘƻ Ŝƭ ǘƛŜƳǇƻ ŘŜ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻΣ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ 
ƭŀ ǊŜƳƻŎƛƽƴ ŘŜƭ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ȅ ŀƭ ŀƎǊŜƎŀŘƻ ŘŜ млл˃[ ŘŜ ǊŜǎŀȊǳǊƛƴŀ ŘŜ ǎƻŘƛƻ 
ό{ƛƎƳŀπ!ƭŘǊƛŎƘΣ Імффолоύ ǇǊŜǇŀǊŀŘŀ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ŦǊŜǎŎƻ ŀ ǳƴŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ Ŧƛƴŀƭ ŘŜ 
ол˃aΦ [ǳŜƎƻ ŘŜ н ŀ о ƘƻǊŀǎ ŘŜ ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ ȅ ŀƴŀƭƛȊŀƴŘƻ ǾƛǎǳŀƭƳŜƴǘŜ ƭŀ ŀǇŀǊƛŎƛƽƴ 
ŘŜƭ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻ ǊƻƧƻ ǊŜǎƻǊǳŦƛƴŀ Ŏƻƴ Ŝƭ ŀǾŀƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŘŜ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊƽ 
ƭŀ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎƛŀ ό˂ŜȄ Ґ ртр ƴƳΤ ˂ŜƳ Ґ рфл ƴƳύ ŘŜ ŎŀŘŀ ǇƻŎƛƭƭƻ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ǳƴ ƭŜŎǘƻǊ 
ŘŜ ƳƛŎǊƻǇƭŀŎŀǎ 9ƴǎǇƛǊŜ όtŜǊƪƛƴ 9ƭƳŜǊύΦ 9ƴ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ǇǊŜƎǳƴǘŀǎ ǇƭŀƴǘŜŀŘŀǎ ǇŀǊŀ 
ŎŀŘŀ ŎŀǎƻΣ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ǊŜǎǘŀǊ Ŝƭ ǾŀƭƻǊ ŘŜƭ ōƭŀƴŎƻ Ŝƴ ŎŀŘŀ ŜƴǎŀȅƻΣ ƭƻǎ Řŀǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀƴǘŜǎ 
ŦǳŜǊƻƴ ǊŜƭŀǘƛǾƛȊŀŘƻǎ ŀ ƭŀ ŎƻƴŘƛŎƛƽƴ ǎƛƴ ǘǊŀǘŀǊ ŀōǎƻƭǳǘŀ ό҈ ŘŜƭ ¦¢ύ ƻ ŀ ƭŀ ŎƻƴŘƛŎƛƽƴ Ŝƴ 
ƭŀ ǉǳŜ ƴƻ ǎŜ ǘǊŀǘƽ Ŏƻƴ ƴƛƴƎǵƴ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻ ŜǎǘǊŜǎƻǊ ό҈ ŘŜƭ л˃a ŘŜ ·ύΦ 

 

Ensayo de formación de colonias (CSA) 

9ƴ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ с ǇƻŎƛƭƭƻǎΣ ǎŜ ǎŜƳōǊŀǊƻƴ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǇƻǊ ŘǳǇƭƛŎŀŘƻ ǘŞŎƴƛŎƻ ŀ ǊŀȊƽƴ ŘŜ 
слл ŎŞƭκǇƻŎƛƭƭƻΦ LƴƳŜŘƛŀǘŀƳŜƴǘŜ ƭǳŜƎƻΣ ǎŜ ŀƎǊŜƎŀǊƻƴ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ 
ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ ǳƴ ǾƻƭǳƳŜƴ ŘŜ ƳŜŘƛƻ Ŧƛƴŀƭ ŘŜ нƳƭΦ [ŀǎ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ тπ
мл ŘƝŀǎ Ŝƴ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ŜǎǘłƴŘŀǊΦ [ǳŜƎƻΣ ǎŜ ǊŜƳƻǾƛƽ Ŝƭ ƳŜŘƛƻ ȅΣ ǇǊŜǾƛƻ ƭŀǾŀŘƻ Ŏƻƴ 
t.{Σ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ ǇƻǊ ол Ƴƛƴ ǳƴŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ ǘŜƷƛŘƻκŦƛƧŀŘƻ ŎƻƳǇǳŜǎǘŀ ǇƻǊ лΦр҈ ŘŜ 
ŎǊƛǎǘŀƭ ǾƛƻƭŜǘŀ ό/ƘŜƳ/ǊǳȊΣ ІǎŎπнлтпслύ ȅ с҈ ŘŜ ƎƭǳǘŀǊŀƭŘŜƘƝŘƻ ό{ƛƎƳŀ!ƭŘǊƛŎƘΣ 
ІDснтрύΦ CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ǊŜƳƻǾŜǊ ŘƛŎƘŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴΣ ƭŀǎ ǇƭŀŎŀǎ ǎŜ ǎǳƳŜǊƎƛŜǊƻƴ 
ǊŜǇŜǘƛŘŀǎ ǾŜŎŜǎ Ŝƴ ŀōǳƴŘŀƴǘŜ ŀƎǳŀ ŘŜ ƎǊƛŦƻ ǇŀǊŀ ǉǳƛǘŀǊ Ŝƭ ŜȄŎŜǎƻ ȅ ǇŜǊƳƛǘƛǊ ǎǳ 
ǎŜŎŀŘƻΦ [ŀǎ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ǘŜƷƛŘŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŦƻǘƻƎǊŀŦƛŀŘŀǎ ȅ ŎƻƴǘŀŘŀǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ƛƴǘŜǊǇǊŜǘŀŎƛƽƴ 
ŘŜ ƭƻǎ ŘŀǘƻǎΦ 

 

Ensayo de formación de esferoides  

9ƴ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ фс ǇƻŎƛƭƭƻǎΣ н ƘƻǊŀǎ ŀƴǘŜǎ ŘŜ ǇƭŀǉǳŜŀǊ ŎŞƭǳƭŀǎ ȅ ǇŀǊŀ ŜǾƛǘŀǊ ǎǳ 
ŀŘƘŜǊŜƴŎƛŀΣ ǎŜ ŎƻƭƻŎŀǊƻƴ рл˃[ ŘŜ ŀƎŀǊƻǎŀ ŜǎǘŞǊƛƭ мΦр҈Φ {ŜƎǳƛŘŀƳŜƴǘŜΣ ǎŜƳōǊŀǊƻƴ 
ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŀ ǊŀȊƽƴ ŘŜ нллл ŎŞƭκǇƻŎƛƭƭƻ Ŝƴ млл˃[ ŘŜ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ǇŀǊŀ ƭǳŜƎƻ 
ŀƎǊŜƎŀǊ ƻǘǊƻǎ млл˃[ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ ƭƻǎ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻǎ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ 
ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ н·Φ [ǳŜƎƻ ŘŜ рπт ŘƝŀǎΣ ƭŀǎ ŜǎŦŜǊŀǎ ŦƻǊƳŀŘŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŦƻǘƻƎǊŀŦƝŀŘŀǎ 
όŎłƳŀǊŀ /!bhb wŜōŜƭ ¢оƛ ŀŎƻǇƭŀŘŀ ŀ ƳƛŎǊƻǎŎƻǇƛƻ ½Ŝƛǎǎ !Ȅƛƻ !м ƛƴǾŜǊǘƛŘƻύΦ 



 

пп 
 

{ƛƎǳƛŜƴŘƻ ǳƴ ǇǊƻǘƻŎƻƭƻ ƛŘŞƴǘƛŎƻΣ ǇŜǊƻ Ŏƻƴ ƭŀ ƛƴǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ǘŜǎǘŜŀǊ ƭŀ ŎŀƴǘƛŘŀŘ 
ƴŜŎŜǎŀǊƛŀ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ŜǎŦŜǊŀǎΣ ǎŜ ŘƛƭǳȅŜǊƻƴ ǎŜǊƛŀŘŀƳŜƴǘŜ ƭŀǎ 
ŎŞƭǳƭŀǎ Ŝƴ ǳƴ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ŘƛƭǳŎƛƻƴŜǎ ƭƛƳƛǘŀƴǘŜǎ ό9[5!ύΦ 

 

Western Blot 

tŀǊŀ ƭƻǎ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘƻǎ ŘŜ western blotΣ Ŝƴ ǇƭŀŎŀ ŘŜ с ǇƻŎƛƭƭƻǎ ǎŜ ǎŜƳōǊŀǊƻƴ ŎŞƭǳƭŀǎ 
ŀ ǊŀȊƽƴ ŘŜ пллȄмло ŎŞƭκǇƻŎƛƭƭƻΦ нп ƘƻǊŀǎ Ƴłǎ ǘŀǊŘŜ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ƭƻǎ 
ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŝƴ ƭŀǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ȅ ŘǳǊŀŎƛƻƴŜǎ ƛƴŘƛŎŀŘŀǎ Ŝƴ ŎŀŘŀ ŎŀǎƻΦ  

¢ŜǊƳƛƴŀŘƻǎ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎΣ ǎŜ ǊŜŎƻƭŜŎǘŀǊƻƴ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǘǊƛǇǎƛƴŀΣ ȅ ǎŜ 
ƻōǘǳǾƻ ǳƴ ǇŜƭƭŜǘ ŘŜ ƭŀǎ ƳƛǎƳŀǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƭ ǳǎƻ ŘŜ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀŎƛƽƴ Ŝƴ ŦǊƝƻ όпϲ/ύ ŀ 
мллл Ǝ ŘǳǊŀƴǘŜ р ƳƛƴǳǘƻǎΦ [ǳŜƎƻ ŘŜ ǳƴ ƭŀǾŀŘƻ Ŏƻƴ t.{Σ ƭƻǎ ǇŜƭƭŜǘǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ǎŜ 
ǎƻƳŜǘƛŜǊƻƴ ŀ ŎƻƴƎŜƭŀƳƛŜƴǘƻ ǊłǇƛŘƻ Ŏƻƴ ƴƛǘǊƽƎŜƴƻ ƭƝǉǳƛŘƻ όπмфсϲ/ύ ŘǳǊŀƴǘŜ р 
ƳƛƴǳǘƻǎΣ ǇŀǊŀ ŦƛƴŀƭƳŜƴǘŜ ǎŜǊ ŎƻƴǎŜǊǾŀŘƻǎ Ŝƴ ŦǊŜŜȊŜǊ ŘŜ ǳƭǘǊŀ ōŀƧŀ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ όπ
улϲ/ύ Ƙŀǎǘŀ Ŝƭ ƳƻƳŜƴǘƻ ŘŜ ǎǳ ǳǘƛƭƛȊŀŎƛƽƴΦ 

tŀǊŀ ǇǊŜǇŀǊŀǊ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎΣ ǎŜ ŘŜǎŎƻƴƎŜƭŀǊƻƴ ōǊŜǾŜƳŜƴǘŜ ƭƻǎ ǇŜƭƭŜǘǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ 
ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ŀ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŀƳōƛŜƴǘŜΦ tƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŀƎǊŜƎŀǊƻƴ млл ŀ мрл ǳ[ ŘŜ 
ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ ŎǊŀŎƪŜƻ ό.ǳŦŦŜǊ ¢ǊƛǎπI/ƭ лΦнрлa ǇIΥ сΦуΤ {5{ у҈ όLƴǾƛǘǊƻƎŜƴΣ Імррнрπ
лмтύΣ ƎƭƛŎŜǊƻƭ пл҈ ό/ƛŎŀǊŜƭƭƛΣ ІтлуммлύΣ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŘŜ ǇǊƻǘŜŀǎŀ ό{ƛƎƳŀ !ƭŘǊƛŎƘΣ tнтмпπ
м.¢[ύΣ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŘŜ ŦƻǎŦŀǘŀǎŀ ό{ŀƴǘŀ /ǊǳȊΣ ǎŎπпрлсрύ ȅ ǎŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ Ŝƴ ƘƛŜƭƻ ǇƻǊ мр 
ƳƛƴǳǘƻǎΦ tŀǊŀ ŦŀŎƛƭƛǘŀǊ ƭŀ ŘŜƎǊŀŘŀŎƛƽƴ ŘŜƭ !5bΣ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊƻƴ ŘŜ мл ŎƛŎƭƻǎ ŘŜ 
ǎƻƴƛŎŀŘƻ όолΩΩ hbΣ олΩΩ hCCύ Ŝƴ ǳƴ ǎƻƴƛŎŀŘƻǊ ŘŜ ōŀƷƻ ό.ƛƻǊǳǇǘƻǊΣ 5ƛŀƎŜƴƻŘŜύΦ ! ǎǳ 
ǾŜȊΣ ƭƻǎ ŜȄǘǊŀŎǘƻǎ ǎŜ ŎŀƭŜƴǘŀǊƻƴ ŘǳǊŀƴǘŜ р Ƴƛƴǳǘƻǎ Ŝƴ ǘŜǊƳƻōƭƻǉǳŜ ŀ флȏ/ ȅ 
ŦƛƴŀƭƳŜƴǘŜ ǎŜ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀǊƻƴ όмоȄмло ƎΣ р ƳƛƴǳǘƻǎύΦ 

[ƻǎ ŜȄǘǊŀŎǘƻǎ ǎŜ ŎǳŀƴǘƛŦƛŎŀǊƻƴ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ǎǳ ŀōǎƻǊōŀƴŎƛŀ ŀ 
нулƴƳ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ ŜǉǳƛǇƻ bŀƴƻŘǊƻǇ [ƛǘŜ ό¢ƘŜǊƳƻ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎύΦ /ƻƴ ƭŀǎ ƳŜŘƛŎƛƻƴŜǎ 
ƻōǘŜƴƛŘŀǎΣ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ƭŀ ǇǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ǘŀƭ ŘŜ ŜǉǳƛǇŀǊŀǊ Ŝƴ 
ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀΣ ȅ ŀƭ ŀƎǊŜƎŀŘƻ ŘŜ .πaŜǊŎŀǇǘƻŜǘŀƴƻƭ ··ǳƳa 
ȅ !Ȋǳƭ ŘŜ .ǊƻƳƻŦŜƴƻƭΦ 5ƛŎƘŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŎŀƭŜƴǘŀŘŀǎ ŀ флȏ/ ǇƻǊ р Ƴƛƴǳǘƻǎ ȅ 
ŎƻƴƎŜƭŀŘŀǎ Ƙŀǎǘŀ Ŝƭ ƳƻƳŜƴǘƻ ŘŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ŎƻǊǊŜǊ Ŝƭ ƎŜƭΦ 

tŀǊŀ ƭŀ ŎƻǊǊƛŘŀ ŘŜ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎΣ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ƎŜƭŜǎ ŘŜ !ŎǊƛƭŀƳƛŘŀκ.ƛǎπ!ŎǊƛƭŀƳƛŘŀ ŘŜ 
мΦрƳƳ ŘŜ ŜǎǇŜǎƻǊΣ Ŏƻƴ мр ŎŀƭƭŜǎ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ǎƛŜƳōǊŀΦ 9ƭ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜ ŘŜ 
!ŎǊƛƭŀƳƛŘŀκ.ƛǎŀŎǊƛƭŀƳƛŘŀ ǳǘƛƭƛȊŀŘŀ ƻǎŎƛƭƽ ŜƴǘǊŜ мл ŀ мр҈Σ Ŝƴ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǇŜǎƻǎ 
ƳƻƭŜŎǳƭŀǊŜǎ ŘŜ ƭŀǎ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ŀ ŀƴŀƭƛȊŀǊΦ {Ŝ ǎŜƳōǊŀǊƻƴ ŜƴǘǊŜ мрπнр˃[ ŘŜ ƭŀǎ 



 

пр 
 

ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŀ ŀƴŀƭƛȊŀǊΣ ȅ ǳƴ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ ǇŜǎƻ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ό¢w!b{Σ І5aмлмΤ {ŀƴǘŀ/ǊǳȊΣ 
ІǎŎπносмΤ Lb.Lh ILDI²!¸Σ ІYлмфлύΦ 

[ƻǎ ƎŜƭŜǎ ǎŜ ŎƻǊǊƛŜǊƻƴ Ŝƴ Ŏǳōŀ ŜƭŜŎǘǊƻŦƻǊŞǘƛŎŀ Ŏƻƴ ŎŀƴǘƛŘŀŘŜǎ ǎǳŦƛŎƛŜƴǘŜǎ ŘŜ 
ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ ŎƻǊǊƛŘŀ ό¢ǊƛǎI/ƭ нпΦтƳaΣ лΦм҈ ǾκǾ {5{ύ ŀ мллπмнл± ŘǳǊŀƴǘŜ флπмнл 
ƳƛƴǳǘƻǎΣ Ŝƴ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ƴŜŎŜǎƛŘŀŘŜǎ ŘŜƭ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘƻΦ CƛƴŀƭƛȊŀŘŀ ƭŀ ŎƻǊǊƛŘŀΣ ǎŜ 
ǊŜŀƭƛȊƽ ƭŀ ǘǊŀƴǎŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀǎ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ŘŜƭ ƎŜƭ ŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ ŘŜ ƴƛǘǊƻŎŜƭǳƭƻǎŀ Ŏƻƴ 
ǇƻǊƻ ŘŜ лΦп˃Ƴ ό¢ƘŜǊƳƻCƛǎƘŜǊΣ ІуулмуύΣ ŀ ммл± ȅ ŘǳǊŀƴǘŜ флπмнл Ƴƛƴǳǘƻǎ Ŝƴ 
ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜƭ ǇŜǎƻ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ŘŜ ƭŀǎ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ŘŜ ƛƴǘŜǊŞǎΣ Ŏƻƴ ŎŀƴǘƛŘŀŘŜǎ ǎǳŦƛŎƛŜƴǘŜǎ 
ŘŜ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦŜǊŜƴŎƛŀ ό¢ǊƛǎI/ƭ нпΦтƳaΣ нл҈ ǾκǾ 9ǘŀƴƻƭύΦ 

¢ǊŀƴǎŎǳǊǊƛŘŀ ƭŀ ǘǊŀƴǎŦŜǊŜƴŎƛŀΣ ǎŜ ōƭƻǉǳŜŀǊƻƴ ƭŀǎ ƳŜƳōǊŀƴŀǎ Ŝƴ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŜŎƘŜ 
ƛƴŀŎǘƛǾŀŘŀ όнΦр҈ ƳκǾ Ŝƴ ¢.{π¢ǿŜŜƴύ ƻ .{! όнΦр҈ ƳκǾ Ŝƴ ¢.{ύ ŘǳǊŀƴǘŜ сл ƳƛƴǳǘƻǎΦ 
CƛƴŀƭƛȊŀŘƻ Ŝƭ ōƭƻǉǳŜƻΣ ǎŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ ƭŀǎ ƳŜƳōǊŀƴŀǎ Ŝƴ ŀƎƛǘŀŎƛƽƴ ŀ пϲ/ ǇƻǊ ǳƴ 
ƳƝƴƛƳƻ ŘŜ мс ƘƻǊŀǎ Ŏƻƴ ƭƻǎ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻǎ ǇǊƛƳŀǊƛƻǎ ƛƴŘƛŎŀŘƻǎΦ CƛƴŀƭƛȊŀŘŀ ƭŀ 
ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀƭ ƭŀǾŀŘƻ ŘŜ ƭŀǎ ƳŜƳōǊŀƴŀǎ όр ƭŀǾŀŘƻǎ Ŏƻƴ ¢.{π¢ǿŜŜƴύ ȅ ŀ 
ƭŀ ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ Ŝƭ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻ ŀǇǊƻǇƛŀŘƻ ǇƻǊ н ƘƻǊŀǎ ŀ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ 
ŀƳōƛŜƴǘŜ ȅ Ŝƴ ŀƎƛǘŀŎƛƽƴΦ CƛƴŀƭƛȊŀŘŀ ƭŀ ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ Ŝƭ ƳƛǎƳƻ ǇǊƻǘƻŎƻƭƻ ŘŜ 
ƭŀǾŀŘƻǎ ŘŜǎŎǊƛǘƻ ǘǊŀǎ ƭŀ ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ Ŝƭ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻ ǇǊƛƳŀǊƛƻΦ 

9ƭ ǊŜǾŜƭŀŘƻ ŘŜ ƭŀǎ ƳŜƳōǊŀƴŀǎ ƛƴŎǳōŀŘŀǎ Ŏƻƴ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻǎ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻǎ ŀŎƻǇƭŀŘƻǎ ŀ 
ǇŜǊƻȄƛŘŀǎŀ ŘŜ Ǌłōŀƴƻ ǇƛŎŀƴǘŜ όIwtǎύ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ 9/[ ό!ƳŜǊǎƘŀƳΣ ІннонΤ 
¢ƘŜǊƳƻ{ŎƛŜƴǘƛŦƛŎΣ Іопрулύ Ŝƴ D.h· ό{ȅƴƎŜƴŜύ ƻ /ƘŜƳƛ5ƻŎ ό.ƛƻπwŀŘύΦ 9ƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ 
ǉǳŜ ƭƻǎ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻǎ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ ŦǳŜǊŀƴ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴǘŜǎΣ Ŝƭ ǊŜǾŜƭŀŘƻ ǎŜ 
ǊŜŀƭƛȊƽ Ŝƴ Ŝƭ ŜǉǳƛǇƻ hŘȅǎǎŜȅ ό[Lπ/hwύΦ 

[ƻǎ ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ ŘŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ ŦǳŜǊƻƴ .ǊƻŀŘ wŀƴƎŜ aŀǊƪŜǊ όǎŎπносмύ ȅ Ŝƭ 
ƳŀǊŎŀŘƻǊ ŘŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ млπнрлƪ5ŀ όLb.Lh ILDI²!¸Σ ІYлмфлύΦ  

[ƻǎ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ ŦǳŜǊƻƴΥ {[/т!ммκȄ/¢ ό!.олтслмύΤ D/[/ όǎŎπофлуммύΤ 
D/[a όǎŎπрррурύΤ !5Iр όǎŎπнфопслύ ȅ ʰπ¢ǳōǳƭƛƴ όǎŎπрнусύΦ 

 

PRC cuantitativas (RT-qPCR) 

[ŀ ǇǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ǇŀǊŀ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ǇƻǊ wb!ǎŜǉ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ǇƻǊ ŘǳǇƭƛŎŀŘƻ 
ōƛƻƭƽƎƛŎƻ ȅ ŎƻƳŜƴȊƽ ǇƭŀǉǳŜŀƴŘƻ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф Ŝƴ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ ŘŜ млŎƳ ŘŜ ŘƛłƳŜǘǊƻ 
όǇмллύ ŀ ǊŀȊƽƴ ŘŜ мȄмлс ŎŞƭǳƭŀǎ ǇƻǊ ǇƭŀŎŀΦ [ƻǎ ǇŜƭƭŜǘǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŦǳŜǊƻƴ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ŘŜ 
ƳŀƴŜǊŀ ƛŘŞƴǘƛŎŀ ǉǳŜ ǇŀǊŀ ƭŀ ǘŞŎƴƛŎŀ ŘŜ western blot ȅ ƭŀ ŜȄǘǊŀŎŎƛƽƴ ŘŜ wb! 
ǊŜŀƭƛȊŀŘŀ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ ƪƛǘ ŎƻƳŜǊŎƛŀƭ wb!Ŝŀǎȅ aƛƴƛ YL¢ όv¦L!D9bΣ ІтплмпύΦ [ŀ 
ŎǳŀƴǘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ łŎƛŘƻǎ ƴǳŎƭŞƛŎƻǎ ŜȄǘǊŀƝŘƻǎ ȅ ǎǳ ǇǳǊŜȊŀ ŦǳŜǊƻƴ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻǎ 
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ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǳƴ ŜǉǳƛǇƻ bŀƴƻŘǊƻǇ [ƛǘŜ ό¢ƘŜǊƳƻ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎύΦ [ŀ ƳŜȊŎƭŀ ŘŜ ǊŜŀŎŎƛƽƴ 
ǳǘƛƭƛȊŀŘŀ ŦǳŜ ŘŜ ǘŜŎƴƻƭƻƎƝŀ {¸.wπwƻȄ όt.π[Σ І9!лрлмύ ȅ ƭŀǎ ǊŜŀŎŎƛƻƴŜǎ ǎŜ ƭƭŜǾŀǊƻƴ ŀ 
Ŏŀōƻ Ŝƴ ǳƴ ŎƛŎƭŀŘƻǊ ŘŜ фс ǇƻŎƛƭƭƻǎ /C·фс ό.ƛƻwŀŘύΦ [ƻǎ ǇǊƛƳŜǊǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ ŦǳŜǊƻƴΥ  

SLC7A11 πҔ  CǿΥ рΩ ¢//¢D/¢¢¢DD/¢//!¢D!!/D оΩ  
wǾΥ рΩ !D!DD!D¢D¢D/¢¢D/DD!/! оΩ 

GCLC πҔ  CǿΥ рΩ D/!D!¢/!/¢¢!!DD//!DD оΩ  
wǾΥ рΩ ¢//¢DD¢/¢¢¢///!/¢D!D оΩ 

HMOX1 πҔ  CǿΥ рΩ //!DD/!D!D!!¢D/¢D!D¢¢/ оΩ  
wǾΥ рΩ !!D!/¢DDD/¢/¢//¢¢D¢¢D/ оΩ 

CHAC1 πҔ  CǿΥ рΩ D¢DD¢D!/D/¢//¢¢D!!D!¢/ оΩ  
wǾΥ рΩ D!!DD¢D!//¢//¢¢DD¢!¢/D оΩ 

CHOP πҔ  CǿΥ рΩ !D¢/¢!!DD/!/¢D!D/D¢!¢/! оΩ  
wǾΥ рΩ /¢D/¢¢¢/!DD¢D¢DD¢D!¢D¢ оΩ 

BBC3 πҔ  CǿΥ рΩ !/D!//¢/!!/D/!/!D¢!/D! оΩ  
wǾΥ рΩ //¢!!¢¢DDD/¢//!¢/¢/DDD оΩ 

FDXR πҔ  CǿΥ рΩ ¢!/!!/DDD/¢¢//¢D!D!!// оΩ  
wǾΥ рΩ ¢!/!!/DDD/¢¢//¢D!D!!// оΩ 

CDKN1A πҔ  CǿΥ рΩ !DD¢DD!//¢DD!D!/¢/¢/!D оΩ  
wǾΥ рΩ ¢//¢/¢¢DD!D!!D!¢/!D//D оΩ 

 

RNAseq 

[ŀ ǇǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ǇŀǊŀ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ǇƻǊ wb!ǎŜǉ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ǇƻǊ ŘǳǇƭƛŎŀŘƻ 
ōƛƻƭƽƎƛŎƻ ȅ ŎƻƳŜƴȊƽ ǇƭŀǉǳŜŀƴŘƻ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф Ŝƴ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ ŘŜ млŎƳ ŘŜ ŘƛłƳŜǘǊƻ 
όǇмллύ ŀ ǊŀȊƽƴ ŘŜ мȄмлс ŎŞƭǳƭŀǎ ǇƻǊ ǇƭŀŎŀΦ [ŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ŜǾŀƭǳŀŘŀǎ ŦǳŜǊƻƴΥ ŎŞƭǳƭŀǎ 
!рпф ǎƛƴ ǘǊŀǘŀǊΣ ҌC!Σ Ҍ9ǊŀǎǘƛƴŀΣ Ҍ9ǊŀǎǘƛƴŀκC!Φ bǳŜǾŀƳŜƴǘŜΣ Ŝƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ 9Ǌŀǎǘƛƴŀ 
όр˃aύ ŦǳŜ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀŘƻ нпƘǎ ŀƴǘŜǎ ǉǳŜ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ C! όнлл˃aύΣ ǉǳŜ 
ǘǳǾƛŜǊƻƴ ǳƴŀ ŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ нпƘǎΦ  

[ƻǎ ǇŜƭƭŜǘǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŦǳŜǊƻƴ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ƛŘŞƴǘƛŎŀ ǉǳŜ ǇŀǊŀ ƭŀ ǘŞŎƴƛŎŀ ŘŜ 

western blot ȅ ƭŀ ŜȄǘǊŀŎŎƛƽƴ ŘŜ wb! ǊŜŀƭƛȊŀŘŀ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ ƪƛǘ ŎƻƳŜǊŎƛŀƭ wb!Ŝŀǎȅ 
aƛƴƛ YL¢ όv¦L!D9bΣ ІтплмпύΦ [ŀ ŎǳŀƴǘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ łŎƛŘƻǎ ƴǳŎƭŞƛŎƻǎ ŜȄǘǊŀƝŘƻǎ ȅ 
ǎǳ ǇǳǊŜȊŀ ŦǳŜǊƻƴ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻǎ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǳƴ ŜǉǳƛǇƻ bŀƴƻŘǊƻǇ [ƛǘŜ ό¢ƘŜǊƳƻ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎύΦ 
¦ƴŀ ǾŜȊ ǇǊŜǇŀǊŀŘŀǎ ŀ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ мллƴƎκǳƭΣ ŦǳŜǊƻƴ ŜƴǾƛŀŘŀǎ ǇŀǊŀ ǎǳ 
ǇǊƻŎŜǎŀƳƛŜƴǘƻ ȅ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴΦ [ŀ ǇƭŀǘŀŦƻǊƳŀ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀŘŀ ǇŀǊŀ Ŝƭƭƻ ŦǳŜ bƻǾŀ{Ŝǉ 
ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭƛōǊŜǊƝŀ ŘŜ wb! ¢Ǌǳ{Ŝǉ Ƴwb! όaŀŎǊƻƎŜƴύΦ 

[ƻǎ C!{¢vǎ ŦǳŜǊƻƴ ŀƴŀƭƛȊŀŘƻǎ ǇƻǊ Ŝƭ ŜǉǳƛǇƻ ŎƻƭŀōƻǊŀŘƻǊ ōƛƻƛƴŦƻǊƳłǘƛŎƻ ŘŜƭ 
Lƴǎǘƛǘǳǘƻ ŘŜ LƴǾŜǎǘƛƎŀŎƛƽƴ /ƻƴǘǊŀ ƭŀ [ŜǳŎŜƳƛŀ WƻǎŜǇ /ŀǊǊŜǊŀǎ όLW/Σ .ŀŘŀƭƻƴŀΣ 
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.ŀǊŎŜƭƻƴŀΣ 9ǎǇŀƷŀύΦ [ƻǎ Řŀǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀƴǘŜǎ ŦǳŜǊƻƴ ŀƴŀƭƛȊŀŘƻǎ Ŝƴ w{ǘǳŘƛƻΦ !ǎƝΣ ǎŜ 
ŎƻƴǎǘǊǳȅŜǊƻƴ ŘƛŀƎǊŀƳŀǎ ŘŜ ǾƻƭŎłƴ ǇŀǊŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ƎŜƴŜǎ Ŏƻƴ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ 
ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ǊŜŘǳŎƛŘŀ ȅ ŀǳƳŜƴǘŀŘŀ όǇŀǊŀ Ŝƭƭƻ ǎŜ ŜǎǘŀōƭŜŎƛŜǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ ŎƻǊǘŜ 
ŘŜ ƭƻƎнC/Ґ πлΦсκлΦс ȅ ǇπǾŀƭƻǊ ŀƧǳǎǘŀŘƻ όǇŀŘƧύ Ґ лΦлрΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜύ ȅ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ 
ǳƴ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ŜƴǊƛǉǳŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ŎƻƴƧǳƴǘƻ ŘŜ ƎŜƴŜǎ όD{9!Σ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ Gene Set 

Enrichment Analysisύ Ŏǳȅƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŦǳŜǊƻƴ ƎǊŀŦƛŎŀŘƻǎ Ŝƴ w{ǘǳŘƛƻ ōŀƧƻ Ŝƭ ŦƻǊƳŀǘƻ 
ŘŜ ŘƛŀƎǊŀƳŀǎ ŘŜ Ǉǳƴǘƻǎ όdot plotύ ȅ ŘŜ ŎǳŜǊŘŀǎ όGOChord plotύΦ 

 

PCR cuantitativa en tiempo real (RT-qPCR) 

9ƭ ǇǊƻŎŜŘƛƳƛŜƴǘƻ ǇŀǊŀ Ŝƭ ǇƭŀǉǳŜƻΣ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ȅ ƻōǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ǇŜƭƭŜǘǎ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ŦǳŜ 
ƛŘŞƴǘƛŎƻ ŀ ƭƻ ŘŜǎŎǊƛǘƻ ǇŀǊŀ ƭŀ ǘŞŎƴƛŎŀ ŘŜ western blotΦ  

tŀǊŀ ƭŀ ǇǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎΣ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜ Ŝƭ ƪƛǘ wb!Ŝŀǎȅ aƛƴƛ YL¢Σ 
ǎƛƎǳƛŜƴŘƻ ƭŀǎ ƛƴǎǘǊǳŎŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ ŦŀōǊƛŎŀƴǘŜΦ [ŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŎǳŀƴǘƛŦƛŎŀŘŀǎ Ŏƻƴ 
ƭŜŎǘǳǊŀǎ ŘŜ ŀōǎƻǊōŀƴŎƛŀ ŀ нслƴƳ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ ŜǉǳƛǇƻ bŀƴƻŘǊƻǇ [ƛǘŜΦ [ŀ 
ǊŜǘǊƻǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ǇŀǊŀ ƎŜƴŜǊŀǊ ƭŀ ǇǊƛƳŜǊŀ ƘŜōǊŀ ŘŜ Ŏ5b! ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ мπ
н˃Ǝ ŘŜƭ !wb ŜȄǘǊŀƝŘƻΣ Ŝƭ ƪƛǘ {ǳǇŜǊ{ŎǊƛǇǘ LLL όLƴǾƛǘǊƻƎŜƴΣ Імулулπлппύ ǎƛƎǳƛŜƴŘƻ ƭŀǎ 
ƛƴǎǘǊǳŎŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ ŦŀōǊƛŎŀƴǘŜ ȅ ǳƴ ǇǊƛƳŜǊ hƭƛƎƻπŘ¢ όрΩπ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢··πоΩύ 

tŀǊŀ ƭŀ ǉt/w ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ ǳƴŀ ƳŜȊŎƭŀ ƳŀŜǎǘǊŀ Ŏƻƴ ǘŜŎƴƻƭƻƎƝŀ {¸.w όt.π[Σ Ілрлмύ 
ǎƛƎǳƛŜƴŘƻ ƭŀǎ ƛƴǎǘǊǳŎŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ ŦŀōǊƛŎŀƴǘŜΦ [ŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ Ŝƴ ǇƭŀŎŀǎ ōƭŀƴŎŀǎ 
ŘŜ фс ǇƻŎƛƭƭƻǎΣ ŎƻƳǇŀǘƛōƭŜǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ǘŜǊƳƻŎƛŎƭŀŘƻǊ /C·фс ό.ƛƻwŀŘύΦ 9ƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ Ŏŀǎƻǎ 
ǎŜ ŜƧŜŎǳǘŀǊƻƴ ǘǊƛǇƭƛŎŀŘƻǎ ǘŞŎƴƛŎƻǎ ŘŜ ŎŀŘŀ ŎƻƴŘƛŎƛƽƴ ŀ ŜǾŀƭǳŀǊΦ 

[ŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƭ ŘŜ ƎŜƴŜǎ ŦǳŜ ŎŀƭŎǳƭŀŘŀ ŎƻƳƻ нπҟҟ/ǘΣ ŘƻƴŘŜ /ǘ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŜ 
ŀƭ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ŎƛŎƭƻ Ŝƴ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ǎŜ ǎǳǇŜǊŀ Ŝƭ ǾŀƭƻǊ ǳƳōǊŀƭ ŘŜ ǎŜƷŀƭΣ ҟ/ǘ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŜ ŀ 
ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ /ǘ ŜƴǘǊŜ Ŝƭ ƎŜƴ ŘŜ ƛƴǘŜǊŞǎ ȅ Ŝƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ ŎŀǊƎŀ ȅ ҟҟ/ǘ ŀ ƭŀ 
ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ ҟ/ǘ ŜƴǘǊŜ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ȅ Ŝƭ ŎƻƴǘǊƻƭΦ 

 

Cuantificación del contenido total de GSH  

tŀǊŀ ƭŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ D{I ǘƻǘŀƭ Ŝƴ ƭŀǎ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘŀǎ ȅ 
ƎŜƴŜǊŀŘŀǎΣ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ Ŝƭ ƪƛǘ ŎƻƳŜǊŎƛŀƭ D{IπDƭƻ DƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ !ǎǎŀȅ όtǊƻƳŜƎŀΣ 
І±сфммύΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ǎŜ ǇƭŀǉǳŜŀǊƻƴ ōƛƻƭƽƎƛŎƻ мȄмлп ŎŞƭǳƭŀǎ ǇƻǊ ǇƻŎƛƭƭƻ Ŝƴ Řƻǎ ǇƭŀŎŀǎ 
ŘŜ фс ǇƻŎƛƭƭƻǎΦ /ƻƴ ǳƴŀ ŘŜ Ŝƭƭŀǎ ǎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴƽ D{I ǘƻǘŀƭ ǎƛƎǳƛŜƴŘƻ ƭŀǎ ƛƴŘƛŎŀŎƛƻƴŜǎ 
ŘŜƭ ŦŀōǊƛŎŀƴǘŜ ȅ Ŏƻƴ ƭŀ ƻǘǊŀ ǎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴƽ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ǇŀǊŀ ǇƻŘŜǊ ƭǳŜƎƻ ŎƻƴǘŀǊ Ŏƻƴ 
Řŀǘƻǎ ǊŜƭŀǘƛǾƻǎ ŀ ƭŀ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ ŀƭ ƳƻƳŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŎƛƽƴΦ 
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Cuantificación de la formación de HMSGSH por UPLC-HRMS 

tŀǊŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ in vivo ŘŜƭ ŀŘǳŎǘƻ Ia{D{I ŜǎǘŀōƭŜŎƛƳƻǎ ǳƴŀ 
ŜǎǘǊŜŎƘŀ ŎƻƭŀōƻǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ Ŝƭ ƎǊǳǇƻ ŘŜ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ 5ǊŀΦ aŀǊƝŀ 9ǳƎŜƴƛŀ 
aƻƴƎŜ ό/ŜƴǘǊƻ ŘŜ LƴǾŜǎǘƛƎŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ .ƛƻƴŀƴƻŎƛŜƴŎƛŀǎΣ /L.Lhbπ/hbL/9¢ύмпрΦ /ƻƴ ǎǳ 
ŀȅǳŘŀΣ ǇǊƛƳŜǊƻ ǎŜ ŘŜōƛƽ ƻōǘŜƴŜǊ ǳƴ standard ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘƛŜǊŀ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ƭŀ ǎŜƷŀƭ 
ŘŜƭ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻ Ŝƴ ƭƻǎ ŀƴłƭƛǎƛǎ ǇƻǊ ŎǊƻƳŀǘƻƎǊŀŦƝŀ ƭƝǉǳƛŘŀ ŘŜ ǳƭǘǊŀǇŜǊŦƻǊƳŀŎŜ 
ŀŎƻǇƭŀŘŀ ŀ ŜǎǇŜŎǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ Ƴŀǎŀǎ ό¦t[/πIwa{Σ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ Ultra-Performance 

Liquid Chromatography–High-Resolution Mass SpectrometryύΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ 
ǳƴ ōŀƭƽƴ ŘŜ рлƳƭΣ ǳƴŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ C! όмн˃ƭΣ от ҈ ǇκǇ Ŝƴ ŀƎǳŀύ ό{ƛƎƳŀπ!ƭŘǊƛŎƘΣ 
ІCуттрύ ȅ I/ƭ όлΦрƳ[Σ осΦрπоу҈ύ ŦǳŜ ŘƛǎǳŜƭǘŀ Ŝƴ ŘƛƻȄŀƴƻ ό{ƛƴǘƻǊƎŀƴΣ І{Lbπлуоллоπ
соύΦ 9ǎǘŀ ƳŜȊŎƭŀΣ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ǎŜ ŀƎƛǘŀŘŀ ŀ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŀƳōƛŜƴǘŜ ǇƻǊ рƳƛƴΣ ǎŜ ŀƎǊŜƎƽ 
D{I όрл ƳƎΣ лΦмрƳƳƻƭύ ό{ŀƴǘŀ /ǊǳȊΣ ІǎŎπнфлфпύ Ŝƴ ǇŜǉǳŜƷŀǎ ŎŀƴǘƛŘŀŘŜǎΦ [ǳŜƎƻ ŘŜ 
ŀƎƛǘŀǊ ǇƻǊ пуƘǎΣ ǎŜ ƴŜǳǘǊŀƭƛȊƽ ƭŀ ƳŜȊŎƭŀ Ŏƻƴ ǳƴŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ǎŀǘǳǊŀŘŀ ŘŜ bŀI/hо ȅ ǎŜ 
ǇŀǊǘƛŎƛƻƴƽ ŜƴǘǊŜ ŜǘƛƭπŀŎŜǘŀǘƻ ȅ ŀƎǳŀΦ [ŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŀŎǳƻǎŀ ŦǳŜ ƭƛƻŦƛƭƛȊŀŘŀ Ŏƻƴ ǳƴ 
ŜǉǳƛǇƻ ¢ŜǎƭŀǊ [¸hvǳŜǎǘπур ό¢ŜƭǎǘŀǊΣ aŀŘǊƛŘΣ 9ǎǇŀƷŀύόлΦло Ƴ.ŀǊΣ πулϲ/ ǇƻǊ тнƘǎύ 
ǇŀǊŀ ƻōǘŜƴŜǊ ǳƴ ǎƽƭƛŘƻ ōƭŀƴŎƻΦ млƳƎ ŘŜ ŘƛŎƘƻ ǎƽƭƛŘƻ ŦǳŜǊƻƴ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛŘƻǎ Ŝƴ мƳ[ 
ŘŜ ǳƴŀ ƳŜȊŎƭŀ /IоhIΥ/Iо/b όмΥмύΣ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀŘƻ ȅ Ŝƭ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜ ŀƴŀƭƛȊŀŘƻ ǇƻǊ 
¦t[/πIwa{Φ 

tŀǊŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ŜǎǘŜ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻ Ŝƴ ŜȄǘǊŀŎǘƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎΣ ǎŜ ǇƭŀǉǳŜŀǊƻƴ ŎŞƭǳƭŀǎ 
I/¢ммс ²¢ ȅ I/¢ммс ɲADH5 Ŝƴ ǇƭŀŎŀǎ Ǉмлл ŀ ǊŀȊƽƴ ŘŜ мȄмлс ƻ мΦнрȄмлс 
ŘŜǇŜƴŘƛŜƴŘƻ ŘŜ ǎƛ ƛōŀƴ ŀ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƝŀƴ ŀ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ǎƛƴ ǘǊŀǘŀǊ ƻ ǘǊŀǘŀŘŀǎ Ŏƻƴ C!Σ 
ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΦ {Ŝ ǊŜŀƭƛȊŀǊƻƴ Řƻǎ ǊƻƴŘŀǎ ŘŜ Ŝƴǎŀȅƻǎ ǇŀǊŀ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ 
ǘŜǎǘŜŀŘŀǎΦ [ǳŜƎƻ ŘŜ нпƘǎ ǎŜ ŀǇƭƛŎŀǊƻƴ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ C! ȅ ǎŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ ǇƻǊ 
пуƘǎΦ {ŜƎǳƛŘŀƳŜƴǘŜΣ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ǉǳƛǘŀǊ Ŝƭ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ȅ ǎŜ ƭŀǾŀǊƭŀǎ Ŏƻƴ ǳƴŀ 
ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŀŎǳƻǎŀ ŘŜ bŀ/ƭ лΦф҈Σ ǎŜ ŘŜǘǳǾƻ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŜƴȊƛƳłǘƛŎŀ Ŏƻƴ Ŝƭ ŀƎǊŜƎŀŘƻ ŘŜ 
bн ƭƝǉǳƛŘƻΦ [ǳŜƎƻ ŘŜ ǳƴ ŎƛŎƭƻ ŘŜ ŎƻƴƎŜƭŀŘƻπŘŜǎŎƻƴƎŜƭŀŘƻ ǇŀǊŀ ƭƻƎǊŀǊ ƭŀ ƭƛǎƛǎ ŎŜƭǳƭŀǊΣ 
ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŀƎƛǘŀŘŀǎ Ŝƴ vortex ŘǳǊŀƴǘŜ олǎŜƎ ȅ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀŘŀǎ ŀ рлллƎ ȅ пϲ/ 
ǇƻǊ рƳƛƴΦ [ƻǎ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜǎ ǎŜ ŀƭƳŀŎŜƴŀǊƻƴ ŀ πнлϲ/ ǇƻǊ нƘǎ ȅ ǎǳōǎŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜ 
ŦǳŜǊƻƴ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀŘƻǎ ŀ мрлллƎ ȅ пϲ/ ǇƻǊ млƳƛƴΦ CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŀƎǊŜƎŀǊƻƴ мΦпƳ[ ŘŜ 
ŀƎǳŀ ǳƭǘǊŀǇǳǊŀ ŀ ƭƻǎ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜǎ ȅ Ŝǎǘŀǎ ǎƻƭǳŎƛƻƴŜǎ ŦƛƴŀƭŜǎ ǎŜ ŎƻƴƎŜƭŀǊ ŀ πулϲ/ 
Ƙŀǎǘŀ ǎǳ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ƭƛƻŦƛƭƛȊŀŎƛƽƴΦ /ŀōŜ ŀŎƭŀǊŀǊ ǉǳŜΣ Ŝƴ ǇŀǊŀƭŜƭƻ ȅ ǇŀǊŀ ŎŀŘŀ ƭƝƴŜŀ 
ŎŜƭǳƭŀǊΣ ǎŜ ŎƻƭŜŎǘŀǊƻƴ ƳǳŜǎǘǊŀǎ άōƭŀƴŎƻέ ŘŜ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ǎƛƴ ŎŞƭǳƭŀǎΣ ƭŀǎ ŎǳŀƭŜǎ 
ŦǳŜǊƻƴ ǎƻƳŜǘƛŘŀǎ ŀƭ ƳƛǎƳƻ ǇǊƻǘƻŎƻƭƻΦ 5Ŝ ƭŀ ƳƛǎƳŀ ƳŀƴŜǊŀΣ Ŝƴ ŎŀŘŀ ǊƻƴŘŀΣ ǳƴŀ 
ǇƭŀŎŀ ǇƻǊ ƭƝƴŜŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ŦǳŜ ŘŜǎǘƛƴŀŘŀ ŀ ƭŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ 
ǇƻǊ ŎƻƴǘŜƻ ŀƭ ǳǘƛƭƛȊŀǊ ŀȊǳƭ ŘŜ ¢ǊƛǇŀƴƻ ŎƻƳƻ ƛƴŘƛŎŀŘƻǊ ȅ ƭŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜƭ 
ŎƻƴǘŜƴƛŘƻ ǘƻǘŀƭ ŘŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎΦ tŀǊŀ Ŝǎǘƻ ǵƭǘƛƳƻΣ ƭǳŜƎƻ ŘŜƭ ŎƻƴǘŜƻΣ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŦǳŜǊƻƴ 
ƭƛǎŀŘŀǎ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǳƴŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ 95¢!Τ ¢Ǌƛǎ мл˃a ǇIΥуΤ bŀ/ƭ нлл˃a ȅ 
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¢Ǌƛǘƻƴ лΦн҈Φ 9ƭ ŎƻƴǘŜƴƛŘƻ ǇǊƻǘŞƛŎƻ ŘŜƭ ŜȄǘǊŀŎǘƻ ŦǳŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŘƻ ǇƻǊ Ŝƴǎŀȅƻ ŘŜ 
.ǊŀŘŦƻǊŘ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ .{! ŎƻƳƻ ŜǎǘłƴŘŀǊΦ [ŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ƭƛƻŦƛƭƛȊŀŘŀǎ 
ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜ Ŏƻƴ ǳƴ ŜǉǳƛǇƻ ¢ŜǎƭŀǊ [¸hvǳŜǎǘπур όрл Ƴ¢ƻǊǊΣ πулϲ/ ǇƻǊ пуƘǎύΦ 
CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ǊŜŎƻƴǎǘƛǘǳƛŘŀǎ Ŝƭ ƳƛǎƳƻ ŘƝŀ Ŝƴ ǳƴŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ 
ŘŜ ŀƎǳŀ ȅ ƳŜǘŀƴƻƭ όфлΥмл ǾκǾύΦ [ƻǎ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŘŜ ǊŜŎƻƴǎǘƛǘǳŎƛƽƴ ŦǳŜǊƻƴ ŎŀƭŎǳƭŀŘƻǎ 
ǇŀǊŀ ŀƭŎŀƴȊŀǊ Ŝƭ ƳƛǎƳƻ ŎƻƴǘŜƴƛŘƻ ǘƻǘŀƭ ŘŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ Ŝƴ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŀ 
ŀƴŀƭƛȊŀǊΣ ŜǉǳƛǇŀǊŀƴŘƻ ŀǎƝ ƭŀǎ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ǊƻƴŘŀǎ ȅ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎΦ [ǳŜƎƻΣ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ 
ǎŜ ƳŜȊŎƭŀǊƻƴ Ŏƻƴ vortex ȅ ǎŜ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀǊƻƴ ŀ нмлллƎ ȅ пϲ/ ǇƻǊ нлƳƛƴΦ [ƻǎ 
ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜǎ ŦǳŜǊƻƴ ŀƭƳŀŎŜƴŀŘƻǎ ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜ ŀ πулϲ/ Ƙŀǎǘŀ ǎǳ ŀƴłƭƛǎƛǎ ǇƻǊ 
¦t[/πIwa{Φ  

[ŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŀƴŀƭƛȊŀŘŀǎ Ŝƴ ǳƴ ŎǊƻƳŀǘƽƎǘǊŀŦƻ ²ŀǘŜǊǎ !/v¦L¢¸ ¦t[/ L /ƭŀǎǎ 
ŜǉǳƛǇŀŘƻ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŎƻƭǳƳƴŀ ²ŀǘŜǊǎ !/v¦L¢¸ ¦h[/ .9I /му όнΦм Ȅ млл ƳƳΣ Ŏƻƴ 
ǇŀǊǘƝŎǳƭŀǎ ŘŜ ǘŀƳŀƷƻ мΦт˃Ƴύ ό²ŀǘŜǊǎ /ƻǊǇƻǊŀǘƛƻƴΣ aƛƭŦƻǊŘΣ a!Σ ¦{!Σ Імусллнорнύ 
ȅ ŀŎƻǇƭŀŘƻ ŀ ǳƴ ŜǎǇŜŎǘǊƽƳŜǘǊƻ ŘŜ Ƴŀǎŀǎ ·ŜǾƻ Dн{ v¢hC ό²ŀǘŜǊǎ /ƻǊǇƻǊŀǘƛƻƴΣ 
aŀƴŎƘŜǎǘŜǊΣ ¦YΣ {bΥ ¸5! отрύ Ŏƻƴ electrospray ǇƻǊ ƛƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ό9{LύΦ [ŀ ŦŀǎŜ ƳƽǾƛƭ 
Ŏƻƴǎƛǎǘƛƽ ŘŜ ŀƎǳŀ Ŏƻƴ лΦм҈ ŘŜ łŎƛŘƻ ŦƽǊƳƛŎƻ όCƛǎƘŜǊ /ƘŜƳƛŎŀƭΣ ІCκмфллκt.мрύ όŦŀǎŜ 
ƳƽǾƛƭ !ύ ȅ ƳŜǘŀƴƻƭ όCƛǎƘŜǊ /ƘŜƳƛŎŀƭΣ І!прпπпύ όŦŀǎŜ ƳƽǾƛƭ .ύΦ 9ƭ ŦƭǳƧƻ ŦǳŜ ŎƻƴǎǘŀƴǘŜ 
ŘŜ лΦо Ƴ[κƳƛƴΣ Ŏƻƴ ǳƴ ǾƻƭǳƳŜƴ ŘŜ ƛƴȅŜŎŎƛƽƴ ŘŜ н˃[Φ ¦ƴ ǘƻǘŀƭ ŘŜ ол ƳǳŜǎǘǊŀǎ 
ŀƭŜŀǘƻǊƛȊŀŘŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŀƴŀƭƛȊŀŘŀǎ Ŝƴ ǘƻǘŀƭ ό²¢ ƴ Ґ млΣ ɲADH5 ƴ Ґ млΣ ²¢ Ҍ мрл ˃a 
C! ƴ Ґ рΣ ɲADH5 Ҍ C! ƴ Ґ рύΦ 

9ƭ ŜǎǇŜŎǘǊƽƳŜǘǊƻ ŘŜ Ƴŀǎŀǎ ŦǳŜ ƻǇŜǊŀŘƻ Ŝƴ ƳƻŘƻ ŘŜ ƛƻƴ ǇƻǎƛǘƛǾƻ Ŏƻƴ ǳƴ ǾƻƭǘŀƧŜ 
ŎŀǇƛƭŀǊ ŘŜ нΦр ƪ± ȅ ǳƴ ǾƻƭǘŀƧŜ ŘŜ Ŏƻƴƻ ŘŜ олΦл ±Φ [ŀ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŘŜ ƭƻǎ ƎŀǎŜǎ ǇŀǊŀ 
ŜƭƛƳƛƴŀǊ Ŝƭ ǎƻƭǾŜƴǘŜ ǎŜ ŦƛƧƽ Ŝƴ мнлπоллϲ/Σ Ŏƻƴ ǳƴ ŦƭǳƧƻ ŘŜ слл[κƘΦ [ŀ ŘŜǊƛǾŀ ŘŜ ƭƻǎ 
Řŀǘƻǎ ŦǳŜǊ ŎƻǊǊŜƎƛŘŀ ŀƭ ƛƴȅŜŎǘŀǊ ǳƴ spray ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŜǳŎƛƴŀ ŜƴŎŜŦŀƭƛƴŀ όƳκȊΥ 
ррсΦнттмύ ŎŀŘŀ прǎŜƎΦ [ƻǎ Řŀǘƻǎ ǎŜ ƻōǘǳǾƛŜǊƻƴ Ŝƴ Ŝƭ ǊŀƴƎƻ ŘŜ рлπмнлл ƳκȊΣ Ŏƻƴ ǳƴ 
ǘƛŜƳǇƻ ŘŜ ŜǎŎŀƴŜƻ ŘŜ лΦрǎŜƎΦ !ǊƎƽƴ ǳƭǘǊŀǇǳǊƻ ŦǳŜ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻ ŎƻƳƻ Ǝŀǎ ŘŜ ŎƻƭƛǎƛƽƴΣ 
ǎƛŜƴŘƻ ƭƻǎ ǾƻƭǘŀƧŜǎ ŘŜ Ŏƻƭƛǎƛƽƴ ŘŜ млπол± ƭƻǎ ǊŜƎƛǎǘǊŀŘƻǎ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴŘƻ Ŝƭ ŀƴŀƭƛǘƻΦ 
tŀǊŀ ƭŀ ŀŘǉǳƛǎƛŎƛƽƴ ŘŜ Řŀǘƻǎ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ Ŝƭ ǎƻŦǘǿŀǊŜ aŀǎǎ[ȅƴȄ пΦм ό²ŀǘŜǊǎ /ƻǊǇΦΣ 
aƛƭŦƻǊŘΣ a!Σ ¦{!ύΦ [ƻǎ ŜǎǘłƴŘŀǊŜǎ ǎŜ ǇǊŜǇŀǊŀǊƻƴ Ŝƴ ŀƎǳŀ ǳƭǘǊŀǇǳǊŀ ȅ ŦǳŜǊƻƴ 
ŀƴŀƭƛȊŀŘƻǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ƳƛǎƳƻ ǇǊƻǘƻŎƻƭƻ ȅ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭŜǎ ǉǳŜ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎΣ 
ǇǳŘƛŜƴŘƻ ƭǳŜƎƻ ŎƻƳǇŀǊŀǊ ƭƻǎ ǘƛŜƳǇƻǎ ŘŜ ǊŜǘŜƴŎƛƽƴ ȅ ƭŀ ŦǊŀƎƳŜƴǘŀŎƛƽƴ Ŝƴ a{κa{Φ 

tŀǊŀ ŜǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ŎŀƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ Řŀǘƻǎ ȅ ŜƭƛƳƛƴŀǊ outliersΣ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ǳƴ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ 
ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ όt/!Σ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ Principal Components Analysisύ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ 
a!¢[!. wнлмр ό¢ƘŜ aŀǘƘ²ƻǊƪǎΣ bŀǘƛŎƪΣ a!Σ ¦{!ύΦ DǊŀǇƘtŀŘ {ƻŦǘǿŀǊŜ т ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ 
ǇŀǊŀ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎƻ ŘŜ ƭƻǎ ŘŀǘƻǎΣ ŦƛƧŀƴŘƻ ǳƴ ƴƛǾŜƭ ŘŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀŎƛŀ ŘŜ лΦлр όфр҈ 
ŘŜ ŎƻƴŦƛŀƴȊŀύΦ  [ƻǎ Řŀǘƻǎ ŦǳŜǊƻƴ ƴƻǊƳŀƭƛȊŀŘƻǎ ǎŜƎǵƴ Řƻǎ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎΥ ǇƻǊ 



 

рл 
 

Ŝƭ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǾƛŀōƭŜǎ όŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜƭ ŎƻƴǘŜƻ Ŏƻƴ ŀȊǳƭ ŘŜ ¢ǊƛǇŀƴƻύ ƻ ǇƻǊ Ŝƭ 
ŎƻƴǘŜƴƛŘƻ ǘƻǘŀƭ ŘŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ όŘŜǊƛǾŀŘƻ ŘŜ ƭŀ ŎǳŀƴǘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ǇƻǊ .ǊŀŘŦƻǊŘύΦ 

 

Cuantificación del ritmo de importación de cistina 

tŀǊŀ ƭŀǎ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ ǊƛǘƳƻ Ŏƻƴ Ŝƭ ǉǳŜ ƭŀǎ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴ 
ŎƛǎǘƛƴŀΣ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ Ŝƭ ƪƛǘ ŎƻƳŜǊŎƛŀƭ /ȅǎǘƛƴŜ ¦ǇǘŀƪŜ !ǎǎŀȅ Yƛǘ ό5hWLb5hΣ І¦tлрπмлύΦ {Ŝ 
ǎƛƎǳƛŜǊƻƴ ƭŀǎ ƛƴŘƛŎŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ ŦŀōǊƛŎŀƴǘŜ ǇŀǊŀ ƭŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŎƛƽƴ Ŝƴ мс ƳǳŜǎǘǊŀǎΦ 
.ǊŜǾŜƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ǇƭŀǉǳŜŀǊƻƴ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммсΣ IмнффΣ !рпф ȅ ǘфуƎ Ŝƴ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ фс 
ǇƻŎƛƭƭƻǎ ŀ ǊŀȊƽƴ ŘŜ мȄмлп ŎŞƭκǇƻŎƛƭƭƻΦ 9ǎǘŜ ǇƭŀǉǳŜƻ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ǇƻǊ ŘǳǇƭƛŎŀŘƻΣ ŘŜ 
ƳŀƴŜǊŀ ŘŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ƭŀǎ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ Ŏƛǎǘƛƴŀ Ŝƴ ǳƴŀ ǇƭŀŎŀ ȅ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ 
ǾƛŀōƛƭŘƛŀŘ Ŏƻƴ ǊŜǎŀǊȊǳǊƛƴŀ Ŝƴ ƭŀ ƻǘǊŀΦ 

нпƘǎ ŘŜǎǇǳŞǎΣ ǎŜ ǊŜƳƻǾƛƽ Ŝƭ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ƭƻǎ ǇƻŎƛƭƭƻǎ ȅ ǎŜ ƭŀǾƽ ǘǊŜǎ ǾŜŎŜǎ Ŏƻƴ ƳŜŘƛƻ ŘŜ 
ŎǳƭǘƛǾƻ ŘŜǎǇǊƻǾƛǎǘƻ ŘŜ Ŏƛǎǘƛƴŀ ȅ C.{Φ {ŜƎǳƛŘŀƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŀƎǊŜƎŀǊƻƴ нлл˃[ ŘŜ ƳŜŘƛƻ 
ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ƭƛōǊŜ ŘŜ Ŏƛǎǘƛƴŀ ȅ C.{Σ ȅ ǎŜ ƛƴŎǳōƽ Ŝƴ ŜǎǘǳŦŀ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ǇƻǊ рƳƛƴΦ [ǳŜƎƻΣ ǎŜ 
ǊŜǘƛǊƽ ŘƛŎƘƻ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ȅ ǎŜ ŀƎǊŜƎƽ ƭŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ Ŝƭ ŀƴłƭƻƎƻ ŘŜ 
Ŏƛǎǘƛƴŀ όǎŜƭŜƴƻŎƛǎǘƛƴŀύΣ ƛƴŎǳōŀƴŘƻ ƭǳŜƎƻ Ŝƴ ŜǎǘǳŦŀ ǇƻǊ олƳƛƴ ǇŀǊŀ ŘŀǊ ƭǳƎŀǊ ŀ ƭŀ 
ƛƳǇƻǊǘŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ŀƴłƭƻƎƻΦ {Ŝ ǊŜƳƻǾƛƽ ŘƛŎƘŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ȅ ǎŜ ƭŀǾƽ Ŏƻƴ t.{ ǘǊŜǎ ǾŜŎŜǎ 
ǇŀǊŀ ŜƭƛƳƛƴŀǊ ǊŜǎƛŘǳƻǎ ŘŜƭ ŀƴłƭƻƎƻΣ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ƭƻ Ŏǳŀƭ ǎŜ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀǊƻƴ рл˃[ ŘŜ 
ƳŜǘŀƴƻƭ ǇŀǊŀ ŦƛƧŀǊ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎΦ CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ƛƴŎƻǊǇƻǊƽ ƭŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ ǘǊŀōŀƧƻ 
ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ ƭŀ ǎƻƴŘŀ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴǘŜΣ ǎŜ ƛƴŎǳōƽ ƭŀ ǇƭŀŎŀ ǎŜƭƭŀŘŀ Ŝƴ ŜǎǘǳŦŀ ŘǳǊŀƴǘŜ 
олƳƛƴ ȅ ǎŜ ǘǊŀƴǎŦƛǊƛǊƽ Ŝƭ ŎƻƴǘŜƴƛŘƻ ŘŜ ƭƻǎ ǿŜƭƭǎ ŀ ǳƴŀ ǇƭŀŎŀ ŘŜ фс ǇƻŎƛƭƭƻǎ ƻǇŀŎŀ 
όƴŜƎǊŀύ ǇŀǊŀ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ƭŀǎ ƭŜŎǘǳǊŀǎ ŘŜ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎƛŀ ό9Ȅκ9Ƴ Ґ пфлκрор ƴƳύ Ŝƴ ǳƴ 
ƭŜŎǘƻǊ ŘŜ ƳƛŎǊƻǇƭŀŎŀǎ 9ƴǎǇƛǊŜΦ 

5ŜōƛŘƻ ŀ ƛƴŎƻƴǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀŘƻǎ Ŏƻƴ ƭƻǎ ǇƻŎƛƭƭƻǎ ŘŜǎǘƛƴŀŘƻǎ ŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ 
ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс ǇƻǊ ǊŜǎŀǊȊǳǊƛƴŀΣ ǎŜ ŘŜŎƛŘƛƽ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊ ƭƻǎ Řŀǘƻǎ 
ǊŜƭŀǘƛǾƻǎ ŀ ƭŀ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎŜƳōǊŀŘŀǎ ƛƴƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜΦ  

Ensayos en modelo de membrana corioalantoide de pollo (CAM) 

9ƴ Ŝƭ ƳŀǊŎƻ ŘŜ ǳƴŀ ŎƻƭŀōƻǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ Ŝƭ ƎǊǳǇƻ ŘŜ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀŎƛƽƴ ŘŜƭ 5ǊΦ Dŀšƭ wƻǳŞ 
όLƴǎǘƛǘǳǘƻ ŘŜ LƴǾŜǎǘƛƎŀŎƛƽƴ ŎƻƴǘǊŀ ƭŀ [ŜǳŎŜƳƛŀ WƻǎŜǇ /ŀǊǊŜǊŀǎΣ LW/Σ .ŀǊŎŜƭƻƴŀΣ 
9ǎǇŀƷŀύ ƭƻƎǊŀƳƻǎ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ǳƴ ǘƻǘŀƭ ŘŜ о ǊƻƴŘŀǎ ŘŜ Ŝƴǎŀȅƻǎ ǇŀǊŀ ŀǇǊŜƴŘŜǊ ȅ ǇƻƴŜǊ ŀ 
Ǉǳƴǘƻ ƭŀ ŜǾŀƭǳŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ǘǳƳƻǊŀƭ Ŝƴ ƳƻŘŜƭƻ ŘŜ ƳŜƳōǊŀƴŀ 
ŎǊƛƻŀƭŀƴǘƻƛŘŜŀ ŘŜ Ǉƻƭƭƻ ό/!aΣ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ Chick Chorioallantoic MembraneύΦ tŀǊŀ 
ŜƭƭƻΣ ǎŜ ǎƻƭƛŎƛǘŀǊƻƴ ƘǳŜǾƻǎ ŦŜǊǘƛƭƛȊŀŘƻǎ ŀ ƭŀ DǊŀƴƧŀ {ŀƴǘŀ LǎŀōŜƭ ό/ƽǊŘƻōŀΣ 9ǎǇŀƷŀΤ 
ƎǊŀƴƧŀǎŀƴǘŀƛǎŀōŜƭΦŎƻƳύ ȅ ǎŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ ǇƻǊ ф ŘƝŀǎ ŀ отϲ/ Ŏƻƴ рр҈ ŘŜ ƘǳƳŜŘŀŘΦ 9ƴ 



 

рм 
 

Ŝƭ ŘƝŀ ф ŘŜ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŜƳōǊƛƻƴŀǊƛƻΣ ƭƻǎ ƘǳŜǾƻǎ ǎŜ ƭƛƳǇƛŀǊƻƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜ Ŏƻƴ 
ŀƭŎƻƘƻƭ тлϲ ǇŀǊŀ ƭǳŜƎƻΣ Ŏƻƴ ƭŀ ŀȅǳŘŀ ŘŜ ǳƴŀ ƧŜǊƛƴƎŀ ȅ ǳƴ ǘŀƭŀŘǊƻ ŘŜ ƳŀƴƻΣ ƳƻǾŜǊ ƭŀ 
ōǳǊōǳƧŀ ŘŜ ŀƛǊŜ ŀ ǳƴŀ ǇƻǎƛŎƛƽƴ ŎŜǊŎŀƴŀ ŀƭ ŜƳōǊƛƽƴ ȅ ǇŜǊŦƻǊŀǊ ǳƴŀ ǾŜƴǘŀƴŀ 
ǊŜŎǘŀƴƎǳƭŀǊ ŘŜ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ нȄм ŎƳ Ŝƴ ƭŀ ƴǳŜǾŀ ƭƻŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ŘƛŎƘŀ ōǳǊōǳƧŀΣ 
ŎƻƴǎƛƎǳƛŜƴŘƻ ŀŎŎŜǎƻ ŀ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ Ŝƴ ǎǳ ǇƻǊŎƛƽƴ Ƴłǎ ŎŜǊŎŀƴŀ ŀƭ ŜƳōǊƛƽƴ ŘƻƴŘŜΣ 
ǇŀǊŀ ŜǾƛǘŀǊ ŎƻƴǘŀƳƛƴŀŎƛƻƴŜǎΣ ǎŜ ŎƻƭƻŎƽ ǳƴŀ Ǝƻǘŀ ŘŜ ǇŜƴƛŎƛƭƛƴŀκŜǎǘǊŜǇǘƻƳƛŎƛƴŀ όtκ{ύΦ 
9ƭ ƳƛǎƳƻ ŘƝŀΣ ǎŜ ŎƻƭŜŎǘŀǊƻƴ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф όŎǳƭǘƛǾŀŘŀǎ Ŝƴ ƭŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ŀƴǘŜǎ 
ƳŜƴŎƛƻƴŀŘŀǎύ ȅ ǎŜ ǇǊŜǇŀǊƽ ǳƴŀ ƳŜȊŎƭŀ мΥм ŘŜ ǎǳǎǇŜƴǎƛƽƴ ŎŜƭǳƭŀǊ όнȄмлс ŎŞƭκƳƭύ Ŏƻƴ 
aŀǘǊƛƎŜƭ ό/ǳƭǘŜƪΣ І орпнопύΦ 9ǎǘŀ ƳŜȊŎƭŀ ǎŜ ƛƴŎǳōƽ ŀ отϲ/ ǇƻǊ мрƳƛƴ ǇŀǊŀΣ ƭǳŜƎƻ ŘŜ 
ŎƻƭƻŎŀǊ ǳƴŀ ǇŜǉǳŜƷŀ ƎƻƳŀ ŎƛǊŎǳƭŀǊ ŘŜ ŎƻƴǘŜƴŎƛƽƴ ǎƻōǊŜ ŎŀŘŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ /!aΣ 
ŎƻƭƻŎŀǊ рл˃[ Ŝƴ ŎŀŘŀ ƘǳŜǾƻΦ [ŀ ǾŜƴǘŀƴŀ ŦǳŜΣ ŘŜ ŀǉǳƝ Ŝƴ ŀŘŜƭŀƴǘŜΣ ǎƛŜƳǇǊŜ ŎǳōƛŜǊǘŀ 
Ŏƻƴ Ŏƛƴǘŀ ŀŘƘŜǎƛǾŀ ŜǎǘŞǊƛƭ ȅ ƭƻǎ ƘǳŜǾƻǎ ŎƻƭƻŎŀŘƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ƛƴŎǳōŀŘƻǊ Ŏƻƴ ƭŀ ǾŜƴǘŀƴŀ 
ƘŀŎƛŀ ŀǊǊƛōŀΦ 9ƴ ƭƻǎ ŘƝŀǎ мн ȅ мп ŘŜƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŜƳōǊƛƻƴŀǊƛƻ ǎŜ ǇǊŀŎǘƛŎŀǊƻƴ ƭƻǎ 
ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ [π.{h ȅ 9Ǌŀǎǘƛƴŀ ŎƻƭƻŎŀƴŘƻ ǳƴŀ Ǝƻǘŀ ŘŜ рл˃[ Ŝƴ Ŝƭ łǊŜŀ ŘŜ 
ŎƻƴǘŜƴŎƛƽƴΦ [ƭŜƎŀŘƻ Ŝƭ ŘƝŀ мс ŘŜ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŜƳōǊƛƻƴŀǊƛƻ όт ŘƝŀǎ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ƭŀ 
ƛƳǇƭŀƴǘŀŎƛƽƴύΣ ƭƻǎ ŜƳōǊƛƻƴŜǎ ŦǳŜǊƻƴ ǎŀŎǊƛŦƛŎŀŘƻǎ ǇƻǊ ŘŜŎŀǇƛǘŀŎƛƽƴΣ ƭƻǎ ǘǳƳƻǊŜǎ 
ŦǳŜǊƻƴ ŜȄǘƛǊǇŀŘƻǎ Ŏƻƴ ƭŀ /!a ƛƴƳŜŘƛŀǘŀ ǇŀǊŀ ǎǳ ŦƻǘƻƎǊŀŦƛŀŘƻ ȅ ƭǳŜƎƻ ǎŜǇŀǊŀŘƻǎ ŘŜ 
ǘƻŘƻ ǊŜǎǘƻ ŘŜ /!a ǇŀǊŀ ǎǳ ǇŜǎŀƧŜΦ  

 

Bases de datos y Análisis bioinformático 

[ŀ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ KEAP1 ǎŜ ŀƴŀƭƛȊƽ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ ǇƻǊǘŀƭ Ŏ.ƛƻtƻǊǘŀƭ 
όŎōƛƻǇƻǊǘŀƭΦƻǊƎύΣ ŘƻƴŘŜ ǎŜ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴƽ Ŝƭ ŜǎǘǳŘƛƻ ŘŜ ƛƴǘŜǊŞǎ όŘŜǘŀƭƭŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŦƛƎǳǊŀύΦ 
¦ƴŀ ǾŜȊ ǊŜŀƭƛȊŀŘŀ ƭŀ ōǵǎǉǳŜŘŀΣ ǎƛ Ŝƭ ŜǎǘǳŘƛƻ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀōŀ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ǘƛǇƻǎ ŘŜ ŎłƴŎŜǊΣ 
ǎŜ ǾƛǎǳŀƭƛȊƽ ƭŀ ƛƴŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜƭ Cancer Types Summary ŎƻƳƻ Cancer Type όǘƛǇƻ ŘŜ 
ŎłƴŎŜǊύ ƻ Cancer Type Detailed όǘƛǇƻ ŘŜ ŎłƴŎŜǊ ŘŜǘŀƭƭŀŘƻύΦ  

[ŀ ŜǎŜƴŎƛŀƭƛŘŀŘ ŘŜ ƎŜƴŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ D{I Ŝƴ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ƭƝƴŜŀǎ 
ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŦǳŜ ŜǾŀƭǳŀŘŀ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ƭƻǎ Řŀǘƻǎ ŘŜƭ ǇƻǊǘŀƭ 5ŜǇaŀǇ όŘŜǇƳŀǇΦƻǊƎύΦ 5Ŝ 
ŘƛŎƘƻ ǇƻǊǘŀƭ ǎŜ ŘŜǎŎŀǊƎŀǊƻƴ Řŀǘƻǎ ŘŜΥ 

π 9ŦŜŎǘƻ ŘŜ ƳǳǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎŀŘŀ ǳƴƻ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ŘŜ ƛƴǘŜǊŞǎ ƭƛǎǘŀŘƻǎΦ 9ƴ ŎŀŘŀ 
ŎŀǎƻΣ ǎŜ ŘŜǎŎŀǊƎƽ ǳƴ ŀǊŎƘƛǾƻ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ Gene Effect 

(CHRONOS)146 ǊŜǎǳƭǘŀƴǘŜǎ ŘŜ ƳǳǘŀǊ ŘƛŎƘƻ ƎŜƴ ŘŜ ƛƴǘŜǊŞǎ Ŝƴ ƭŀǎ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ 
ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ Ŏƻƴ ƭŀǎ ǉǳŜ ŎǳŜƴǘŀ ƭŀ ōŀǎŜ ŘŜ ŘŀǘƻǎΦ  

π [ƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ Ŏƻƴ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Y9!tмΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ Ŝƭ ǘƛǇƻ ŘŜ ƳǳǘŀŎƛƽƴ 
ǇǊŜǎŜƴǘŜ Ŝƴ ŎŀŘŀ ǳƴŀ Ŝƴ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ǎƛ ŜǊŀƴ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŏƻƴ ŎŀƳōƛƻ ŘŜ 



 

рн 
 

ǎŜƴǘƛŘƻ όmissenseύΣ ŎŀǳǎŀƴŘƻ ƎŀƴŀƴŎƛŀ ŘŜ ǳƴ ŎƻŘƽƴ ŘŜ ǘŜǊƳƛƴŀŎƛƽƴ όstop 

gainedύ ƻ ŘŜƭŜŎƛƽƴ Ŝƴ ƳŀǊŎƻ ŘŜ ƭŜŎǘǳǊŀ όinframe deletionύΦ 

/ƻƴ Ŝǎǘŀ ƛƴŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ǎŜ ŘƛǾƛŘƛŜǊƻƴ ƭŀǎ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ Ŏƻƴ ȅ ǎƛƴ 
ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ KEAP1Σ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀƴŘƻΣ ǇŜǊƻ ǎƛƴ ŘƛǎŎǊƛƳƛƴŀǊ ǇƻǊ Ŝƭ ǘƛǇƻ ŘŜ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ 
Ŝƴ ŎŀŘŀ ŎŀǎƻΦ 9ǎǘŀǎ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ǎŜ ŎƻƴǘǊŀǎǘŀǊƻƴ ƎǊłŦƛŎŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ ŘƛŀƎǊŀƳŀǎ ŘŜ 
ǾƛƻƭƝƴ ȅ ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ǇƻǊ мπǿŀȅ !bh±! όŎƻƳǇŀǊŀŎƛƻƴŜǎ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ ǇƻǊ ƳŞǘƻŘƻ 
ŘŜ 5ǳƴƴŜǘǘύΣ ŀƳōŀǎ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƻƴŜǎ ŜƧŜŎǳǘŀŘŀǎ Ŝƴ ǳƴ ŎƻƳŀƴŘƻ ŘŜ w ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀŘƻ 
ǇŀǊŀ Ŝǎǘŀ ŀǇƭƛŎŀŎƛƽƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ŀ ǘƝǘǳƭƻ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛǾƻ ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ 
ƎǊŀŦƛŎƽ ƭŀ ǊŜƭŜǾŀƴŎƛŀ ŘŜ ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ǘƛǇƻǎ ŘŜ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ ƭŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ 
ŘŜ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŀƴŀƭƛȊŀŘŀǎΦ 

tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ŀǇŀǊǘŜ ŘŜ ǎŜǊ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻ Ŏƻƴ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ ƭŀ 
ōŀǎŜ ŘŜ ŘŀǘƻǎΣ ŜǎǘŜ ƳƛǎƳƻ ŀƴłƭƛǎƛǎ ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǎƽƭƻ ƭŀǎ ƭƝƴŜŀǎ 
ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜ ŀŘŜƴƻŎŀǊŎƛƴƻƳŀ ŘŜ ǇǳƭƳƽƴ ό[¦!5Σ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ lung 

adenocarcinomaύΣ ŘŀŘƻ ǉǳŜ ŦǳŜ Ŝƭ ǎǳōǘƛǇƻ ŘŜ ŎłƴŎŜǊ ǉǳŜ ŀǇŀǊŜŎƛƽ ƳŀȅƻǊ 
ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ KEAP1Φ 

9ƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŜǊŦƛƭŜǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ ǘǳƳƻǊŜǎ ǎŜƎǵƴ Ŝƭ ŜǎǘŀŘƻ ƳǳǘŀŎƛƻƴŀƭ ŘŜ 
KEAP1 ŦǳŜ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻ ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜ Ŏƻƴ Řŀǘƻǎ ŘŜƭ ǇƻǊǘŀƭ Ŏ.ƛƻtƻǊǘŀƭΦ 9ƴ ŜǎǘŜ ŎŀǎƻΣ ǎŜ 
ǳǘƛƭƛȊƽ Ŝƭ ŜǎǘǳŘƛƻ Lung adenocarcinoma (TCGA, FirehouseLegacy) ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ рус 
ǇŀŎƛŜƴǘŜǎΦ 5Ŝ ŀƭƭƝΣ Ŝƴ ƭƻǎ Ŏŀǎƻǎ ŘƻƴŘŜ ǎŜ Ŏƻƴǘŀōŀ Ŏƻƴ ƭŀ ƛƴŦƻǊƳŀŎƛƽƴΣ ǎŜ 
ŘŜǎŎŀǊƎŀǊƻƴ ŀǊŎƘƛǾƻǎ ŘŜǘŀƭƭŀƴŘƻ Ŝƭ ŜǎǘŀŘƻ ƳǳǘŀŎƛƻƴŀƭ ŘŜ KEAP1 Ŝƴ ŎŀŘŀ ǇŀŎƛŜƴǘŜ 
ȅΣ ǇƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ǳƴ ǇŜǊŦƛƭ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜǊƛǾŀŘƻ ŘŜ ǳƴ wb!ǎŜǉ ŘŜ ŘƛŎƘƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎΦ 
¦ǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ ǎƻŦǘǿŀǊŜ D{9! пΦоΦнΣ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ǳƴ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ŜƴǊƛǉǳŜŎƛƳƛŜƴǘƻ 
ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƭ ŘŜ ƎŜƴŜǎ όD{9!Σ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ Gene set Enrichment AnalysisύΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ǎŜ 
ǳǘƛƭƛȊƽ ƭŀ ǇƭŀǘŀŦƻǊƳŀ ŘŜ ƴƻǘŀŎƛƽƴ όchip platformύ 
IǳƳŀƴψ¦ƴƛtǊƻǘψL5ǎψa{ƛƎ5.ΦǾнлноΦIǎΦŎƘƛǇ όōǊƻŀŘƛƴǎǘƛǘǳǘŜΦƻǊƎύΦ [ƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎΣ 
ŜȄǇǊŜǎŀŘƻǎ ŎƻƳƻ ǳƴ ǎŎƻǊŜ ŘŜ ŜƴǊƛǉǳŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ƴƻǊƳŀƭƛȊŀŘƻ όb9{Σ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ 
Normalized Enrichment ScoreύΣ ŦǳŜǊƻƴ ƎǊŀŦƛŎŀŘƻǎ Ŝƴ ǳƴ ŘƛŀƎǊŀƳŀ ŘŜ Ǉǳƴǘƻǎ ŘƻƴŘŜ 
ŎŀŘŀ ŎƻƴƧǳƴǘƻ ŘŜ ƎŜƴŜǎ ǎŜ ƻǊŘŜƴƽ ǎŜƎǵƴ Ŝƭ ǾŀƭƻǊ ŘŜ b9{Σ ƳƻǎǘǊŀƴŘƻ ƭƻǎ ǇπǾŀƭǳŜǎ 
ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ƭŀ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ȅ ǎƛƴ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ KEAP1 
ǊŜǎǇŜŎǘƻ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ŎŀŘŀ ŎƻƴƧǳƴǘƻ ŘŜ ƎŜƴŜǎ ȅ ƎǊŀŦƛŎŀƴŘƻ Ŝƭ ŎƻƴǘŜƻ ŘŜ ƎŜƴŜǎ 
Ŝƴ ŎŀŘŀ ŎƻƴƧǳƴǘƻ ŎƻƳƻ Ŝƭ ǘŀƳŀƷƻ ŘŜƭ ǇǳƴǘƻΦ 

tŀǊŀ ŀƴŀƭƛȊŀǊ ƭŀ ǇǊƻƎƴƻǎƛǎ ǎŜƎǵƴ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ŘƛǾŜǊǎƻǎ ƎŜƴŜǎ 
ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ D{I Ŝƴ ŎƻƴǘŜȄǘƻǎ Ŏƻƴ ȅ ǎƛƴ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ 
KEAP1Σ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ ǳƴ ƳƻŘŜƭƻ ŘŜ ƭƻǎ ǊƛŜǎƎƻǎ ǇǊƻǇƻǊŎƛƻƴŀƭŜǎ όǘŀƳōƛŞƴ ƭƭŀƳŀŘŀ 
ǊŜƎǊŜǎƛƽƴ ƻ ƳƻŘŜƭƻ ŘŜ /ƻȄύΦ ! ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ǳƴ ŎƻƳŀƴŘƻ ŘŜ w ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀŘƻ ǇŀǊŀ Ŝǎǘŀ 
ŀǇƭƛŎŀŎƛƽƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊ ǎŜ ƭƻƎǊƽ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ŜǎǘŜ ŀƴłƭƛǎƛǎ ǇŀǊŀ ŎŀŘŀ ǳƴƻ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ŘŜ 



 

ро 
 

ƛƴǘŜǊŞǎ Ŝƴ ŎƻƴƧǳƴǘƻ Ŏƻƴ ƻǘǊŀǎ ǾŀǊƛŀōƭŜǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƻƭΣ Ŝǎ ŘŜŎƛǊΣ ǉǳŜ ǎŜ ŎƻƴƻŎŜ ǎǳŜƭŜƴ 
ŎƻǊǊŜƭŀŎƛƻƴŀǊ ŦǳŜǊǘŜƳŜƴǘŜ Ŏƻƴ ƭŀ ǇǊƻƎƴƻǎƛǎΦ 9ƴ ŎŀŘŀ ŎŀǎƻΣ ƭŀǎ ǾŀǊƛŀōƭŜǎ 
ŎƻƴǎƛŘŜǊŀŘŀǎ ŦǳŜǊƻƴΥ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ƎŜƴ ŘŜ ƛƴǘŜǊŞǎΤ ŜŘŀŘ ŘŜƭ 
ŘƛŀƎƴƽǎǘƛŎƻΤ ǎŜȄƻΤ ŜǎǘŀŘƝƻ ŘŜƭ ǘǳƳƻǊ Ŝƴ ŘƛŀƎƴƽǎǘƛŎƻΤ ŜǎǘŀŘƝƻ ŘŜ ƳŜǘłǎǘŀǎƛǎ Ŝƴ 
ŘƛŀƎƴƽǎǘƛŎƻΤ ŜǎǘŀŘƝƻ ƭƛƴŦłǘƛŎƻΤ ƘƛǎǘƻǊƛŀƭ ŘŜ ŦǳƳŀŘƻǊΦ hōǘŜƴƛŘƻǎ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎΣ ǎŜ 
ƎǊŀŦƛŎŀǊƻƴ Ŝƴ ǳƴ ƳŀǇŀ ŘŜ ŎŀƭƻǊ όheat mapύ Ŏƻƴ ŎƻƭƻǊŜǎ Ŝƴ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ǎƛ ƭŀ 
ŎƻǊǊŜƭŀŎƛƽƴ ƻōǎŜǊǾŀŘŀ ŜǊŀ ǇƻǎƛǘƛǾŀ όŀȊǳƭύ ƻ ƴŜƎŀǘƛǾŀ όǊƻƧƻύΣ Ŝ ƛƴǘŜƴǎƛŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ 
ƳƛǎƳƻǎ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴŘƻ ŘŜƭ ǇπǾŀƭƻǊΦ {Ŝ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀǊƻƴ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀǎ ǎƽƭƻ ŀǉǳŜƭƭŀǎ 
ŎƻǊǊŜƭŀŎƛƻƴŜǎ Ŏƻƴ ǇπǾŀƭƻǊŜǎ ƳŜƴƻǊŜǎ ŀ лΦлрΣ ƭŀǎ ŎǳŀƭŜǎ ŦǳŜǊƻƴ ǊŜǎŀƭǘŀŘŀǎ ǇŀǊŀ 
ƳŜƧƻǊ ƛƴǘŜǊǇǊŜǘŀŎƛƽƴΦ 

 

Análisis estadístico 

5Ŝ ƴƻ ƛƴŘƛŎŀǊǎŜ ƭƻ ŎƻƴǘǊŀǊƛƻΣ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭƻǎ Řŀǘƻǎ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ ǎƻŦǘǿŀǊŜ 
tǊƛǎƳ ǾŜǊǎƛƽƴ уΦлΦм όDǊŀǇƘtŀŘ {ƻŦǘǿŀǊŜΣ LƴŎΦύΦ [ŀ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ ƎǊǳǇƻǎ ǎŜ 
ǊŜŀƭƛȊƽ ǇƻǊ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀ ǾŀǊƛŀƴȊŀ ŘŜ ǳƴŀ ǾƝŀ όмǿŀȅπ!bh±!ύ ƻ Řƻǎ ǾƝŀǎ όнǿŀȅπ
!bh±!ύ ǎŜƎǵƴ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƝŀΣ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ƳŞǘƻŘƻǎ ŘŜ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ ƳǵƭǘƛǇƭŜ 5ǳƴƴŜǘǘ 
ƻ ¢ǳƪŜȅΣ ȅ ƘŀōƛŜƴŘƻ ǇǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜ ŎƘŜǉǳŜŀŘƻ ƭŀ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ƴƻǊƳŀƭ ŘŜ ƭƻǎ ŘŀǘƻǎΦ 
9ƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ŎŀǎƻǎΣ ƭƻǎ Řŀǘƻǎ ǎŜ ƎǊŀŦƛŎŀǊƻƴ ŎƻƳƻ ƳŜŘƛŀ ҕ  ŜǊǊƻǊ ŜǎǘłƴŘŀǊ ŘŜ ƭŀ 
ƳŜŘƛŀ ό{9aύ ȅ Ŝƭ ŎƽŘƛƎƻ ŘŜ ŀǎǘŜǊƛǎŎƻǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ƴƻǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴŎƛŀ 
ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎŀ ŦǳŜΥ ϝ ǇπǾŀƭƻǊ Җ лΦлр Τ ϝϝ ǇπǾŀƭƻǊ Җ лΦлм Τ ϝϝϝ ǇπǾŀƭƻǊ Җ лΦллм Τ ϝϝϝϝ Ǉπ
ǾŀƭƻǊ Җ  лΦлллмΦ 
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/ŀǇƝǘǳƭƻ L 

“El importante rol del glutatión en la 

prevención de la toxicidad causada por 

formaldehído” 
 

/ƻƳƻ ǎŜ Ƙŀ ŎƻƳŜƴǘŀŘƻ Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ ŘŜ LƴǘǊƻŘǳŎŎƛƽƴΣ ǎƛ ōƛŜƴ ƭŀ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ŘŜƭ 
C! ŦǳŜ ǎƛŜƳǇǊŜ ƎŜƴŜǊŀƭƛȊŀŘŀƳŜƴǘŜ ŀǎƻŎƛŀŘŀ Ŏƻƴ Ŝƭ ŘŀƷƻ ŀƭ !5b ǉǳŜ ŞǎǘŜ 

ǇǳŜŘŜ ǇǊƻŘǳŎƛǊ ȅΣ ǇƻǊ ŜƴŘŜΣ ŦǳŜǊǘŜƳŜƴǘŜ ƻōǎŜǊǾŀŘŀ Ŝƴ ƳƻŘŜƭƻǎ Ŏƻƴ 
ŘŜŦƛŎƛŜƴŎƛŀǎ Ŝƴ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ !5bΣ ƴƻ ǎŜ ǎŀōƝŀ Ŏƻƴ 

ŜȄŀŎǘƛǘǳŘ ŎǳłƭŜǎ ǇƻŘƝŀƴ ǎŜǊ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǉǳŜ ŘŜǊƛǾŀƴ Ŝƴ ƭŀ ŎƛǘƻǘƻȄƛŎƛŘŀŘ 
ŎŜƭǳƭŀǊ ŘŜƭ C! ŎǳŀƴŘƻ Ŝǎǘƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ ŀŎǘƛǾƻǎΦ 
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La actividad de ADH5 previene la citotoxicidad de formaldehído en células 

tumorales humanas 

/ƻƴ ƭŀ ƛƴǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ƻōǘŜƴŜǊ ƛƴŘƛŎƛƻǎ ŀƭ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ȅ ǘŜƴƛŜƴŘƻ Ŝƴ ŎǳŜƴǘŀ ǉǳŜ ƭŀ 
ŜƴȊƛƳŀ !5Iр ŜǊŀ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ŎŀǘŀƭƛȊŀǊ in vitro Ŝƭ ǇǊƛƳŜǊ Ǉŀǎƻ ŘŜ ƭŀ ƳŜǘŀōƻƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ 
I{aD{IнлΣ Ŝƭ ŀŘǳŎǘƻ ŦƻǊƳŀŘƻ ŀƴǘŜ ƭŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŜǎǇƻƴǘłƴŜŀ ŘŜ C! ȅ D{IΣ ƴǳŜǎǘǊƻ 
ƎǊǳǇƻ ŘŜ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀŎƛƽƴ ƻōǘǳǾƻ ǇƻǊ /wL{twκ/ŀǎфΣ ǇǊŜǾƛƻ ŀƭ ƛƴƛŎƛƻ ŘŜ ŜǎǘŜ ǇǊƻȅŜŎǘƻΣ 
ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс ŘŜ ŎłƴŎŜǊ ŘŜ Ŏƻƭƻƴ ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ !5IрΣ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǇŀǊŀ Ŝƭƭƻ 
ǎƎwb!ǎ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘƛŜǊƻƴ ǘǊǳƴŎŀǊ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜƭ ƎŜƴ ADH5 Ŝƴ Ŝƭ ŜȄƽƴ оΣ ŎŀƳōƛŀǊ Ŝƭ 
ƳŀǊŎƻ ŘŜ ƭŜŎǘǳǊŀ ȅ ŜǾƛǘŀǊ ǎǳ ŎƻǊǊŜŎǘŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ όver Figura 11ύΦ ! ǎǳ ǾŜȊΣ ǎŜ ƭƻƎǊƽ 
ǘŜƴŜǊ ŀ ŘƛǎǇƻǎƛŎƛƽƴ ŎŞƭǳƭŀǎ bŀƭƳс ŘŜ ƭŜǳŎŜƳƛŀ ƭƛƴŦƻōƭłǎǘƛŎŀ ŀƎǳŘŀ ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ 
!5IрмнΦ /ƻƴ ŀƳōŀǎ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎΣ ƻōǎŜǊǾŀƳƻǎ Ŝƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ǳƴŀ 
ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀǳƳŜƴǘŀŘŀ ŀ C! Ŝƴ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ǎǳǎ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀǎ ǾŜǊǎƛƻƴŜǎ wild 

type όǾŜǊ Figura 12ύΦ  

 

 

Figura 11 – Obtención de células HCT116 deficientes en ADH5. Se muestra la estructura del gen 
ADH5, el exón afectado, la secuencia diana y el sgRNA utilizado (A). Por otro lado, se muestran 
las imágenes derivadas del wester blot realizado para el chequeo de los clones obtenidos. 
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! ǎǳ ǾŜȊΣ ŜǾŀƭǳŀƳƻǎ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴ ŦŀǊƳŀŎƻƭƽƎƛŎŀ ŘŜ !5Iр ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ 
Ŝƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻ bслннΣ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ǎŜ ǳƴŜ ŀƭ ǎƛǘƛƻ ŘŜ ǳƴƛƽƴ ŘŜ ǎǳǎǘǊŀǘƻ ȅ ōƭƻǉǳŜŀ 
ǎǳ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ Ŝƴ ǳƴ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴ ƳƛȄǘŀмптΦ 9ƴ Ŝǎǘŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ 
ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀǳƳŜƴǘŀŘŀ ŀ C! ǘŀƴǘƻ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ WǳǊƪŀǘ ŘŜ 
ƭŜǳŎŜƳƛŀ ƭƛƴŦƻōƭłǎǘƛŎŀ ŀƎǳŘŀ ό![[Σ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ acute lymphocytic leukemiaύ ŎƻƳƻ Ŝƴ 
ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс όǾŜǊ Figura 13ύΦ  

Cabe destacar también que, con la intención de evaluar cuán conservada es la 

importancia de ADH5 en los mecanismos de defensa contra FA, colaboradores de 

nuestro grupo de investigación en Colonia (Alemania) a cargo del Dr. Björn 

Schumacher, lograron observar fenotipos similares al obtener gusanos C. elegans 

deficientes en el gen H24K24.3, ortólogo de ADH5, y exponerlos a FA148. 

! ǎǳ ǾŜȊΣ ƭƻƎǊŀƳƻǎ ǘŜƴŜǊ ŀ ŘƛǎǇƻǎƛŎƛƽƴ ŎŞƭǳƭŀǎ bŀƭƳс ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ C!b/. ǉǳŜΣ 
ŎƻƳƻ ǎŜ ŎƻƳŜƴǘƽ Ŝƴ ƭŀ ƛƴǘǊƻŘǳŎŎƛƽƴΣ Ŝǎ ǳƴ ŦŀŎǘƻǊ ƛƴŘƛǎǇŜƴǎŀōƭŜ ǇŀǊŀ Ŝƭ 
ŦǳƴŎƛƻƴŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜŘƛŎŀŘƻ ŀ ƭŀ ǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ !5bмпфΦ [ŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ 
ƻōǎŜǊǾŀŘŀ ŀƴǘŜ C! Ŝƴ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ bŀƭƳс ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ C!b/. ŦǳŜ ƛƎǳŀƭ ŀ ƭŀ 
ƻōǎŜǊǾŀŘŀ Ŝƴ ŀǉǳŜƭƭŀǎ ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ !5Iр όǾŜǊ Figura 14ύΦ  

Figura 12 - Ensayos de viabilidad comparando células WT contra ΔADH5. Se muestran la 
viabilidad (calculada en cada caso respecto a la condición sin tratar) en función del logaritmo de 
las concentraciones de formaldehído utilizadas para células HCT116 (A) y Nalm6 (B). Se 
representan, además, la regresión no-lineal calculada (líneas conectoras), la comparación 
estadística realizada por 2way-ANOVA (método Tukey) y los IC50 (µMFA) calculados para cada 
caso (C). 

https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/acute-lymphocytic-leukemia/symptoms-causes/syc-20369077
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/acute-lymphocytic-leukemia/symptoms-causes/syc-20369077
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Pese a esa similitud, ante similares tratamientos con FA nuestro grupo de 

investigación no logró observar un aumento en la fosforilación del marcador 

de daño al DNA γ-H2AX en células deficientes en ADH5148.  

 

Figura 13 – Ensayos de viabilidad con N6022. Se muestran las viabilidades (media +/- SEM) de 
base para cada línea celular en presencia del inhibidor (A) y los resultados obtenidos al tratar 
con FA en presencia y ausencia del inhibidor (B y C). Se representan, además, la regresión no-
lineal calculada (líneas conectoras), la comparación estadística realizada por 2way-ANOVA 
(método Tukey) y los IC50 (µMFA) calculados para cada caso (D).} 

 

 

 

Figura 14 – Ensayos de viabilidad comparando células 
Nalm6 WT, ΔADH5 y ΔFANCB. Se representan la 
media +/- SEM, las regresiones no-lineales calculadas 
y los asteriscos correspondientes a la comparación 
estadística entre WT y ΔFANCB realizada por 2way-
ANOVA (método Tukey). Todas las comparaciones 
entre ΔADH5 y ΔFANCB resultaron no significativas. 
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9ƴ ǎǳƳŀΣ ǘƻŘƻǎ Ŝǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŘŜƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǉǳŜ !5Iр ǇǊŜǾƛŜƴŜ ƭŀ ǘƻǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ŘŜƭ 
C! ƛƴŎƭǳǎƛǾŜ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ !5b ƻΣ ƭƻ 
ǉǳŜ Ŝǎ ƭƻ ƳƛǎƳƻ ǎŜƎǵƴ ƭƻ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ bŀƭƳсΣ Ŝƴ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŘŀƷƻ ŀƭ 5b!Φ 
9ǎǘƻ ƴƻǎ ƛƳǇǳƭǎƽ ŀ ǇǊŜƎǳƴǘŀǊ ǉǳŞ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ŘŀƷƻ Ŝǎǘŀōŀƴ ŎŀǳǎŀƴŘƻ ƭƻǎ 
ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ ŘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ƻōǎŜǊǾŀŘƻǎ ŀƭ ǘǊŀǘŀǊ Ŏƻƴ C!Φ 

 

La formación in vivo del aducto S-hidroximetil-glutatión (HSMGSH) coincide 

con un desbalance del potencial redox del glutatión 

¢ŜƴƛŜƴŘƻ Ŝƭ ƎǊǳǇƻ ŎŀǊōƻƴƛƭƻ ŘŜƭ C! ǳƴŀ ŦǳŜǊǘŜ ŀŦƛƴƛŘŀŘ ǇƻǊ ƎǊǳǇƻǎ ǊƛŎƻǎ Ŝƴ 
ŜƭŜŎǘǊƻƴŜǎ ȅ ǘŜƴƛŜƴŘƻ Ŝƴ ŎǳŜƴǘŀ ƭƻǎ ŀƴǘŜŎŜŘŜƴǘŜǎ ōƛōƭƛƻƎǊłŦƛŎƻǎмрл όǘŀƳōƛŞƴ 
ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ ŘŜ LƴǘǊƻŘǳŎŎƛƽƴύΣ ǊŀȊƻƴŀƳƻǎ ǉǳŜ ƭŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ D{I 
ǇƻŘƝŀ ǾŜǊǎŜ ŦŀǾƻǊŜŎƛŘŀ Ŝƴ Ŝƭ ŜƴǘƻǊƴƻ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊпмΣ ŘŀƴŘƻ ƻǊƛƎŜƴ ŀ ŎŀƴǘƛŘŀŘŜǎ 
ŎƻƴǎƛŘŜǊŀōƭŜǎ ŘŜƭ ŀŘǳŎǘƻ ǊŜǎǳƭǘŀƴǘŜ {πƘƛŘǊƻȄƛƳŜǘƛƭπƎƭǳǘŀǘƛƽƴ όI{aD{Iύ ȅ 
ǇǊƻǾƻŎŀƴŘƻ ǳƴ ŘŜǎōŀƭŀƴŎŜ ǊŜŘƻȄ ǉǳŜ ǇǳŘƛŜǊŀ ǘŜǊƳƛƴŀǊ Ŏƻƴ ƭŀ ŎƛǘƻǘƻȄƛŎƛŘŀŘ 
ƻōǎŜǊǾŀŘŀΦ  

5Ŝ Ŝǎǘŀ ƳŀƴŜǊŀΣ Ŝƴ ŎƻƭŀōƻǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ Ŝƭ ƎǊǳǇƻ ŘŜ ƭŀ 5Ǌŀ aŀǊƝŀ 9ǳƎŜƴƛŀ aƻƴƎŜ ŘŜƭ 
/ŜƴǘǊƻ ŘŜ LƴǾŜǎǘƛƎŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ .ƛƻƴŀƴƻŎƛŜƴŎƛŀǎ ό/L.Lhbπ/hbL/9¢ύΣ ƭƻƎǊŀƳƻǎ ǇƻǊ 
ǇǊƛƳŜǊŀ ǾŜȊ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ I{aD{I Ŝƴ ŜȄǘǊŀŎǘƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǇƻǊ 
ŎǊƻƳŀǘƻƎǊŀŦƝŀ ƭƝǉǳƛŘŀ ŀŎƻǇƭŀŘŀ ŀ ŜǎǇŜŎǘǊƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ Ƴŀǎŀǎ ό¦t[/πIwa{Σ ǾŜǊ Figura 

15aύмпрΣ ŎƻƳǇǊƻōŀƴŘƻ ǉǳŜΥ 

π 5ƛŎƘŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴΣ ƻōǎŜǊǾŀŘŀ Ƙŀǎǘŀ Ŝƭ ƳƻƳŜƴǘƻ ǎƽƭƻ in vitroΣ ǘŀƳōƛŞƴ ƻŎǳǊǊŜ 
Ŝƴ Ŝƭ ŜƴǘƻǊƴƻ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƭŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ Ŝƭ D{I ȅ Ŝƭ C! 
ŜƴŘƽƎŜƴƻǎ όver Figura 15bύΦ  

π [ƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ I{aD{I ǊŜƭŀǘƛǾƻǎ ŀƭ D{I ǘƻǘŀƭ ǎƻƴ Ƴłǎ ŀƭǘƻǎ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ 
ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ !5IрΦ 9ǎǘƻ ǎǳƎƛŜǊŜ ǉǳŜΣ ŀƭ ƴƻ ǎŜǊ ƳŜǘŀōƻƭƛȊŀŘƻ Ŝƴ ŀǳǎŜƴŎƛŀ 
ŘŜ Ŝǎǘŀ ŜƴȊƛƳŀΣ Ŝƭ ŀŘǳŎǘƻ ǎŜ ŀŎǳƳǳƭŀ όver Figura 15cύΦ 
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π !ƴǘŜ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ C! мрл𝜇aΣ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŀōǎƻƭǳǘƻǎ ŘŜ D{I Ŝƴ ǘƻŘŀǎ ǎǳǎ 

Figura 15 - Determinación de HSMGSH endógeno por espectrometría de masas (UPLC-HRMS). 
Se muestra el flujo de trabajo (A); las determinaciones absolutas de HSMGSH, GSH, GSSH y 
GSH+GSSG calculadas como áreas de pico relativas a la cantidad de células viables (B); la 
cantidad de HSMGSH relativa a GSH total (C); y la cantidad de GSH relativa a GSSG (D). En 
todos los casos n=9 y los asteriscos derivan de una prueba de Mann-Whitney. Las líneas de 
cada diagrama de caja representan la media, los límites externos refieren a los percentiles 25 y 
75, y los bigotes los valores extremos obtenidos. 
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ŦƻǊƳŀǎ όD{I ȅ D{{Dύ ŀǳƳŜƴǘŀƴ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс wild typeΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ ǇƻŘǊƝŀ 
ǎŜǊ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ǳƴŀ ƛƴŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ 
ōƛƻǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜƭ D{IΦ 9ƴ ŎŀƳōƛƻΣ ǎŜ ǊŜŘǳŎŜƴ ŘǊłǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ 
ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ !5Iр όver Figura 15bύΣ ŀƴǘŜ ƭƻ Ŏǳŀƭ ƴƻ ǇƻŘŜƳƻǎ ŘŜǎŎŀǊǘŀǊ ƭŀ 
ǇƻǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀ ŜȄǇƻǊǘŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ŀŘǳŎǘƻ ǳƴŀ ǾŜȊ ŦƻǊƳŀŘƻ ȅ 
ǇŀǊŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ŀŎǳƳǳƭŀŘƻмрм όver Figura 15bύΦ 

π [ŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ D{IΥD{{D ǎŜ ǾŜ ŘǊłǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ŀŦŜŎǘŀŘŀ Ŝƴ ǳƴ ŎƻƴǘŜȄǘƻ ŎŀǊŜƴǘŜ 
ŘŜ !5IрΣ ƭƻ ǉǳŜ ǎǳƎƛŜǊŜ ǉǳŜ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ C! ŜƴŘƽƎŜƴƻ ǇƻŘǊƝŀ ǎŜǊ 
ǎǳŦƛŎƛŜƴǘŜ ǇŀǊŀ ŀŦŜŎǘŀǊƭŀΦ !ƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻΣ ǎŜ ǾŜ ǘƻŘŀǾƝŀ Ƴłǎ ŀŦŜŎǘŀŘŀ ǎƛΣ 
ǎƽƭƻ Ŝƴ ŘƛŎƘƻ ŎƻƴǘŜȄǘƻΣ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀƴ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ C! мрл𝜇a όver Figura 

15dύΦ 

Cabe destacar también que, en un trabajo que es parte del proyecto de Carla 

Umansky, se pudo evaluar con múltiples sondas la formación de especies reactivas 

del oxígeno en células HCT116 ante tratamientos con FA. Ambas, diacetato de 2′,7′-

diclorofluoresceína (H2DCFDA, sensora de especies oxidantes) y dihidroetidio (DHE, 

sensor de superóxido y otras especies oxidantes), mostraron una clara acumulación 

de ROS sólo en células deficientes en ADH5, sugiriendo que esto sucede como 

consecuencia de la presencia de FA no metabolizado. En línea con esto, se lograron 

obtener células HCT116 que expresaran constitutivamente la proteína sensora 

Grx1-roGFP2, tanto en su versión citoplasmática como en su versión con exclusiva 

localización mitocondrial. Lecturas de la oxidación de estas proteínas por 

citometría de flujo permitieron observar una clara inducción de la señal 

mitocondrial en células wild type y deficientes en ADH5, así como en el citoplasma 

de células deficientes en ADH5148.  

9ƴ ǎǳƳŀΣ ƭƻǎ Řŀǘƻǎ ƳŜƴŎƛƻƴŀŘƻǎ Ŝƴ Ŝǎǘŀ ǎŜŎŎƛƽƴ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀƴ ǉǳŜ Ŝƭ D{I ǊŜŀŎŎƛƻƴŀ 
Ŏƻƴ C! ŘŜƴǘǊƻ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǇŀǊŀ ŘŀǊ ŎƻƳƻ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ ŎŀƴǘƛŘŀŘŜǎ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀǎ ŘŜ 
I{aD{IΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ǘŀƳōƛŞƴ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀƴ ǉǳŜΣ ŀƴǘŜ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ C! мрлҡaΣ 
Ŝǎǘŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŀŦŜŎǘŀ Ŝƭ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ǊŜŘƻȄ ŘŜƭ D{I ǎƽƭƻ Ŝƴ ǳƴ ŎƻƴǘŜȄǘƻ ŎŀǊŜƴǘŜ ŘŜ 
!5IрΣ ƻǘƻǊƎłƴŘƻƭŜ ǳƴ Ǌƻƭ ŘŜ ƎǊŀƴ ǊŜƭŜǾŀƴŎƛŀ ŀ ǘƻŘƻ Ŝƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ 
ŀ ŜŦŜŎǘƻǎ ŘŜ ƳŀƴǘŜƴŜǊ ŜǎǘŀōƭŜ Ŝƭ ōŀƭŀƴŎŜ ǊŜŘƻȄ ŎŜƭǳƭŀǊ ȅΣ ŀǎƝΣ ƛƴǘŀŎǘŀǎ ƭŀǎ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ 
ƻǘǊŀǎ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ D{IΦ 
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Figura 16 - Compuestos antioxidantes de naturaleza tiólica logran revertir la toxicidad del FA. Se 
muestran los esquemas de tratamiento (A) y resultados correspondientes a ensayos de 
viabilidad con células HCT116 ante 0-150 μM de FA en combinación simultánea con TROLOX, Et-
GSH y NAC (B), o diferida con NAC (C). Los datos representan la media +/- SEM y los asteriscos 
corresponden a la comparación estadística entre condiciones realizada por 2way-ANOVA 
(método Tukey). Todas las comparaciones entre ΔADH5 y ΔFANCB resultaron no significativas. 

 

Antioxidantes tiólicos previenen la citotoxicidad del formaldehído 

IŀōƛŜƴŘƻ ǊŜŎƻƴƻŎƛŘƻ ǉǳŜ Ŝƭ C! ȅ ǎǳ ǊŜŀŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ D{I ŜǎǘŀǊƝŀ ŀŦŜŎǘŀƴŘƻ Ŝƭ 
ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ǊŜŘƻȄ ŘŜ ŜǎǘŜ ǵƭǘƛƳƻΣ ǎŜ ŘŜŎƛŘƛƽ ŜǾŀƭǳŀǊ ǎƛ ƭŀ ŀŘƛŎƛƽƴ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ 
ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜǎ ǇƻŘƝŀ ǇǊŜǾŜƴƛǊ ƭŀ ŎƛǘƻǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ŘŜƭ C!Σ ŜǎǇŜŎƛŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ 
ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ !5Iр Ŝƴ ƭŀǎ ǉǳŜ ǎŜ ƘŀōƝŀ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ ǳƴŀ ƳŀȅƻǊ ŀŦŜŎŎƛƽƴ ŘŜƭ ōŀƭŀƴŎŜ 
D{IΥD{{IΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ǎŜ ŎƻƳŜƴȊƽ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀƴŘƻ Ŝƭ ƳŜŘƛƻ Ŏƻƴ ƴπŀŎŜǘƛƭŎƛǎǘŜƝƴŀ 
όb!/ύΣ ŞǎǘŜǊ ŜǘƝƭƛŎƻ ŘŜ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ ό9ǘπD{Iύ ƻ łŎƛŘƻπсπƘƛŘǊƻȄƛπнΣрΣтΣуπ
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ǘŜǘǊŀƳŜǘƛƭŎǊƻƳŀƴπнπŎŀǊōƻȄƝƭƛŎƻ ό¢wh[h·ύ ŀƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻ ǉǳŜ ǎŜ ŀǇƭƛŎŀōŀ Ŝƭ C!Σ Ŝǎ 
ŘŜŎƛǊΣ Ŝƴ ƳƻŘŀƭƛŘŀŘ ŘŜ ŎƻπǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻΦ {ƽƭŀƳŜƴǘŜ ǎŜ ƭƻƎǊƽ ŜǾƛǘŀǊ ƭŀ ŎƛǘƻǘƻȄƛŎƛŘŀŘ 
ŘŜƭ C! Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ !5Iр ŀƭ ŎƻπǘǊŀǘŀǊ Ŏƻƴ b!/ лΦрƳa ȅ 9ǘπD{I мƳaΣ 
Ŝǎ ŘŜŎƛǊΣ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻǎ ŘŜ ƴŀǘǳǊŀƭŜȊŀ ǘƛƽƭƛŎŀΤ Ŝƴ ŎŀƳōƛƻΣ ƭŀ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŎƛƽƴ 
Ŏƻƴ ¢wh[h· мƳaΣ ŘŜ ƴŀǘǳǊŀƭŜȊŀ ƴƻ ǘƛƽƭƛŎŀΣ ƴƻ ǘǳǾƻ ŜŦŜŎǘƻǎ ǎŜƳŜƧŀƴǘŜǎ όǾŜǊ Figura 

16bύΦ !ƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻΣ ȅ ǇŀǊŀ ŎƻǊǊƻōƻǊŀǊ ǉǳŜ Ŝƭ ǊŜǎŎŀǘŜ ŘŜ ƭŀ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ƴƻ ŦǳŜǊŀ 
ŘŜōƛŘƻ ŀ ǳƴŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŜȄǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻǎ ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜǎ 
ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŘƻǎ ȅ Ŝƭ C!Σ ǎŜ ŜǾŀƭǳƽ ƭŀ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ b!/ ǇǊŜǾƛŀ ŀ ƭŀ ŀǇƭƛŎŀŎƛƽƴ 
ŘŜ C!Σ Ŝǎ ŘŜŎƛǊΣ Ŝƴ ƳƻŘŀƭƛŘŀŘ ǇǊŜπǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ όǾŜǊ Figura 16aύΦ 9ƴ ŜǎǘŜ ŎŀǎƻΣ ŀƭ ƴƻ 
ǎŀōŜǊ Ŏƻƴ ŜȄŀŎǘƛǘǳŘ ǉǳŞ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜ ŘŜƭ b!/ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŘƻ ƛƴƎǊŜǎŀōŀ 
ŜŦŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ŀ ƭŀ ŎŞƭǳƭŀ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ǇŜǊƝƻŘƻ ŘŜ ǇǊŜπƛƴŎǳōŀŎƛƽƴΣ ƭŀǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ 
ǳǎŀŘŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŘŜ мƳa ȅ млƳaΣ ƻōǘŜƴƛŞƴŘƻǎŜ ǳƴ ǊŜǎŎŀǘŜ ǇŀǊŎƛŀƭ ŘŜ ƭŀ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ 
ŀƴǘŜ C! Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ !5Iр ǉǳŜ ǎŜ ǾƻƭǾƛƽ ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾƻ 
ǎƻƭƻ Ŝƴ Ŝƭ ǵƭǘƛƳƻ Ŏŀǎƻ όǾŜǊ Figura 16cύΦ  

Cabe mencionar también que, bajo este mismo esquema de co-tratamiento y 

gracias a la naturaleza adherente de las células HCT116, como parte del proyecto 

de Carla Umansky logramos observar el mismo patrón de rescate en la capacidad 

de formación de esferas ante tratamientos con 150uM de FA, siendo las células 

deficientes en ADH5 solamente capaces de formarlas cuando, al mismo tiempo, se 

suplementaba NAC o Et-GSH. De la misma manera, dicha suplementación aumentó 

considerablemente el tamaño y cantidad de las esferas formadas por las células 

HCT116 wild type. Este efecto no se observó al suplementar el medio con 

TROLOX148. 

9ƴ ǊŜǎǳƳŜƴΣ ƭƻǎ Řŀǘƻǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀŘƻǎ ƛƴŘƛŎŀǊƻƴ ǉǳŜ ǎƽƭƻ ƭŀ ŀŘƛŎƛƽƴ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ 
ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜǎ ŘŜ ƴŀǘǳǊŀƭŜȊŀ ǘƛƽƭƛŎŀΣ ŀƭ ƛƎǳŀƭ ǉǳŜ Ŝƭ D{IΣ ǇƻŘƝŀƴ ǇǊŜǾŜƴƛǊ ƭŀ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ 
ŘŜ C!Φ  

 

La activa biosíntesis del glutatión es requerida para limitar la citotoxicidad 

del formaldehído 

{ƛŜƴŘƻ ŎƻƴǎŎƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎƛŀ ǉǳŜ Ŝƭ D{I ȅ ƻǘǊŀǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜ ƴŀǘǳǊŀƭŜȊŀ 
ǘƛƽƭƛŎŀ ǘƛŜƴŜƴ ŀ ƭŀ ƘƻǊŀ ŘŜ ǇǊŜǾŜƴƛǊ ƭŀ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ŘŜ C! Ŝƴ ƭŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ 
ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭŜǎ ŜƭŜƎƛŘŀǎΣ ŘŜŎƛŘƛƳƻǎ ŜǾŀƭǳŀǊ ǎƛ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ōƛƻƭƽƎƛŎŀ ŘŜƭ 
Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ ŜǊŀ ǊŜǉǳŜǊƛŘŀ ǇŀǊŀ ƭƛƳƛǘŀǊ ƭŀ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ŘŜƭ C!Φ 9ƴ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀΣ ǎŜ ŘŜŎƛŘƛƽ 
ōƭƻǉǳŜŀǊ Ŝƭ ǇǊƛƳŜǊ Ǉŀǎƻ ŘŜ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ ǉǳŜΣ ŎƻƳƻ ȅŀ ǎŜ Ƙŀ ƳŜƴŎƛƻƴŀŘƻ 
Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ ŘŜ LƴǘǊƻŘǳŎŎƛƽƴΣ Ŝǎ Ŝƭ Ǉŀǎƻ Ŝƴ Ŝƭ ǉǳŜ ǎŜ ŎƻƴƧǳƎŀƴ Ŝƭ ƎƭǳǘŀƳŀǘƻ ȅ ƭŀ 
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ŎƛǎǘŜƝƴŀΣ ǉǳŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀ Ŝƭ ǊƛǘƳƻ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ȅ ǎƻōǊŜ Ŝƭ ǉǳŜ ǾŀǊƛƻǎ ŘŜ ƭƻǎ 
ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŎŜƭǳƭŀǊ ŘŜ ƭŀ ǾƝŀ ŀŎǘǵŀƴΦ  

 

 

Figura 17- Bloqueo de la síntesis de GSH con el inhibidor L-BSO. Se esquematiza la via de síntesis 
de GSH y el bloqueo que L-BSO ejerce sobre él (A), el perfil de sensibilidad de las células HCT116 
y Nalm6 al inhibidor (B), y lo niveles de GSH determinados con el kit comercial GSH-Glo en 
células HCT116 al utilizar L-BSO en la concentración elegida para ensayos de viabilidad (C).   

9ǎǘŜ ōƭƻǉǳŜƻ ǎŜ ƭƻƎǊƽ ƛƴƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ [π.{h ǉǳŜΣ ŀƭ ōƭƻǉǳŜŀǊ Ŝƭ 
ǎƛǘƛƻ ŎŀǘŀƭƝǘƛŎƻ ŘŜ D/[/Σ ƛƴƘƛōŜ ŎƻƳǇƭŜǘŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŎǊƝǘƛŎŀ ǉǳŜ ƛƴƛŎƛŀ ƭŀ 
ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ D{I όǾŜǊ Figura 17aύΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ Ŝƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘΣ ǎŜ ǘŜǎǘŜŀǊƻƴ 
Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ [π.{h Ŏƻƴ ƭŀ ƛƴǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀǊ ǳƴŀ 
ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ǉǳŜΣ ǎƛ ōƛŜƴ ŜŦŜŎǘƛǾŀΣ ƴƻ ŎŀǳǎŀǊŀ ǳƴŀ ƎǊŀƴ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ Ŝƴ 
ƭŀǎ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŀ ŜǾŀƭǳŀǊ όǾŜǊ Figura 17bύΦ [ǳŜƎƻΣ ǇŀǊŀ ŎƘŜǉǳŜŀǊ ƭŀ ŜŦŜŎǘƛǾƛŘŀŘ 
ŘŜƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊΣ ǎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊƻƴ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŘŜ D{I ǘƻǘŀƭ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ ƪƛǘ 
ŎƻƳŜǊŎƛŀƭ D{IπDƭƻΣ ƻōǎŜǊǾŀƴŘƻ ǉǳŜΣ ŀƭ ƳŜƴƻǎ ƭŀ ǳǘƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ [π.{h млл ҡa Ŝƴ 
ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммсΣ ǇŜǊƳƛǘƝŀ ǊŜŘǳŎƛǊ ŎƻƳǇƭŜǘŀƳŜƴǘŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ D{I нпƘǎ 
ǇƻǎǘŜǊƛƻǊŜǎ ŀ ǎǳ ŀǇƭƛŎŀŎƛƽƴ όǾŜǊ Figura 17cύΦ ±ŀƭŜ ƳŜƴŎƛƻƴŀǊ ǘŀƳōƛŞƴ ǉǳŜ Ŝǎǘŀǎ 
ƳƛǎƳŀǎ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŎƛƻƴŜǎ ƴƻǎ ǇŜǊƳƛǘƛŜǊƻƴ ƻōǎŜǊǾŀǊ ǉǳŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ D{I ǘƻǘŀƭ Ŝƴ 
ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс ɲADH5 ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊŀōŀƴ ǳƴ нлπнр҈ ǇƻǊ ŘŜōŀƧƻ ŘŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ǇŀǊŀ 
ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ wild typeΣ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀƴŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ !5IрΣ ŀƭ ǊŜǇƻƴŜǊ Ŝƭ D{I ǉǳŜ 
ǎŜ ŎƻƴƧǳƎŀ Ŏƻƴ Ŝƭ C! ŜƴŘƽƎŜƴƻΣ ŎƻƴǘǊƛōǳȅŜ ŀƭ Ǉƻƻƭ ŘŜ D{I ŎŜƭǳƭŀǊ ŘŜ ŦƻǊƳŀ 
ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀΦ CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊƻƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ Ŝƴ ƭƻǎ ǉǳŜ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽΣ 
Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс wild typeΣ ǳƴŀ ŎƭŀǊŀ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ŀƴǘŜ 
ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŎǊŜŎƛŜƴǘŜǎ ŘŜ C! ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ƭƻ ŎƻƳōƛƴŀōŀ Ŏƻƴ [π.{h млл ˃a όǾŜǊ 
Figura 18b/dύΤ Ŝƴ ŎŀƳōƛƻΣ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ !5Iр ƴƻ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ 
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ƳŀȅƻǊ ǎŜƴǎƛōƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ǉǳŜ ƭŀ ȅŀ ƻōǘŜƴƛŘŀ ŀƴǘŜ Ŝǎǘŀ ŘŜŦƛŎƛŜƴŎƛŀ όǾŜǊ Figura 18eύΦ 9ƴ 
ƭƝƴŜŀ Ŏƻƴ ŜǎǘƻΣ ŀƭ ŜǾŀƭǳŀǊ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ ǎƛƳƛƭŀǊŜǎ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ bŀƭƳс wild type 
ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴŀ ƴƻǘƻǊƛŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ŀƴǘŜ C! ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ [π.{h 
рл˃a όǾŜǊ Figura 18c/dύΤ ǎƛǘǳŀŎƛƽƴ ǉǳŜ Ŝƴ ŜǎǘŜ Ŏŀǎƻ ǎƝ ǎŜ ǊŜǇƭƛŎƽ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ bŀƭƳс 
ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ !5IрΣ ŘƻƴŘŜ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ǘƻŘŀǾƝŀ ƳŀȅƻǊ ŀ ƭŀ ȅŀ 
ƻōǎŜǊǾŀŘŀ ŀƴǘŜ ƭŀ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŘƛŎƘŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ όǾŜǊ Figura 18fύΦ 

 

Figura 18 - Ensayos de viabilidad combinando FA con L-BSO. Se muestran las viabilidades de 
base obtenidas ante 100uM y 50uM de L-BSO en células HCT116 y Nalm6, respectivamente (A); 
las viabilidades observadas ante concentraciones crecientes de FA en presencia y ausencia de L-
BSO para células HCT116 (B) y Nalm6 (C), junto con los IC50s calculados en cada condición 
evaluada (D); y los fenotipos de sensibilidad observados ante dos concentraciones de FA para 
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células HCT116 (E)  y Nalm6 (F)  en presencia y ausencia de L-BSO , ambas en sus variantes wild 
type y ΔADH5. Los datos representan la media +/- SEM y los asteriscos corresponden a la 
comparación estadística entre condiciones realizada por 2way-ANOVA (método Tukey). 

tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ Ŝƭ ōƭƻǉǳŜƻ ŘŜ ƭŀ ǾƝŀ ŘŜ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜƭ D{I ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ƭƻƎǊƽ ŀƭ ƻōǘŜƴŜǊ 
ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ D/[aΣ ǎǳōǳƴƛŘŀŘ ƳƻŘǳƭŀŘƻǊŀ ŘŜ D/[Σ 
ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǇŀǊŀ Ŝƭƭƻ ǎƎwb!ǎ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘƛŜǊƻƴ ǘǊǳƴŎŀǊ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜƭ ƎŜƴ GCLM Ŝƴ 
Ŝƭ ŜȄƽƴ мΣ ŎŀƳōƛŀǊ Ŝƭ ƳŀǊŎƻ ŘŜ ƭŜŎǘǳǊŀ ȅ ŜǾƛǘŀǊ ǎǳ ŎƻǊǊŜŎǘŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ όver  

Figura 19ύΦ 

9ƴ ǎǳ ŀǳǎŜƴŎƛŀΣ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ D/[/ ǎŜ ǊŜŘǳŎŜ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀōƭŜƳŜƴǘŜΦ 9ǎǘƻ ǇǳŘƻ ǎŜǊ 
ŎƻǊǊƻōƻǊŀŘƻ ǊŜŀƭƛȊŀƴŘƻ ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ D{I ǘƻǘŀƭ 
Ŝƴ ŘƛŎƘŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎΣ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ǎŜ ǾƛŜǊƻƴ ǊŜŘǳŎƛŘƻǎ Ŝƴ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ ǳƴ ул҈ όǾŜǊ 
Figura 20bύΦ 5Ŝ ŦƻǊƳŀ ǎƛƳƛƭŀǊ ŀ ƭƻ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ ŀƭ ǘǊŀǘŀǊ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс wild type Ŏƻƴ 
[π.{hΣ ƭŀ ŀōƭŀŎƛƽƴ ƎŜƴŞǘƛŎŀ ŘŜ D/[a ŀǳƳŜƴǘƽ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŀ C! 
όǾŜǊ Figura 20cύΣ ŀƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻ ǉǳŜ ƴƻ ǎŜ ƭƻƎǊƽ ƻōǎŜǊǾŀǊ ǳƴŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛȊŀŎƛƽƴ 
ƳŀȅƻǊ ŎǳŀƴŘƻ D/[a ǎŜ ŜƭƛƳƛƴƽ Ŝƴ ǳƴ ŎƻƴǘŜȄǘƻ !5Iр ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜΣ Ŝǎ ŘŜŎƛǊΣ ŀƭ 
ƻōǘŜƴŜǊ Ŝƭ ŘƻōƭŜ knock-out !5IрπD/[a όǾŜǊ Figura 20dύΦ 

 

Figura 19 - Obtención de la línea celular HCT116 ΔGCLM y HCT116 ΔADH5/ΔGCLM. Secuencias 
diana seleccionada y sgRNA diseñado para su clonado en el plásmido p458 (A). Chequeo por WB 
de los clones obtenidos (B).  
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Figura 20 - Ensayos de viabilidad con células deficientes en GCLM. Se esquematiza la via de 
síntesis de GSH y el bloqueo que la ausencia de GCLM ejerce sobre él (A); los niveles de GSH 
determinados con el kit comercial GSH-Glo en células HCT116 wild type y HCT116 ΔGCLM (B); los 
resultados obtenidos en ensayos de viabilidad para dichas líneas celulares ante concentraciones 
crecientes de FA (C); y las viabilidades obtenidas ante dos concentraciones puntuales de FA al 
evaluar las células HCT116 wild type, HCT116 ΔADH5, HCT116 ΔGCLM y HCT116 ΔADH5 ΔGCLM 
(D). Finalmente, se muestran los IC50s calculados en cada caso. Los datos representan la media 
+/- SEM y los asteriscos corresponden a la comparación estadística entre condiciones realizada 
por 2way-ANOVA (método Tukey). 
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Figura 21 - Ensayos de formación de esferas y colonias con células HCT116. Se muestran 
fotografías representativas de los ensayos para formación de esferas ante concentraciones 
crecientes de FA y suplementación con L-BSO, tanto para células WT como ΔADH5 (A); ensayos 
de formación de esferas ante FA con células ΔGCLM y ΔADH5ΔGCLM (B); ensayos de formación 
de colonias, nuevamente, al tratar con FA en combinación con L-BSO (C) y con células ΔGCLM y 
ΔADH5ΔGCLM (D); y las cuantificaciones correspondientes a los ensayos de formación de 
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colonias (E y F). Los datos representan la media +/- SEM y los asteriscos corresponden a la 
comparación estadística entre condiciones realizada por 2way-ANOVA (método Tukey). 

9ƭ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ŘŜƭ C! ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŝƴ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ D{I ŜǾƛŘŜƴŎƛŀ ƭŀ 
ƛƳǇƻǊǘŀƴŎƛŀ ŘŜƭ Ǌƻƭ ǉǳŜ Ŝƭ D{I ǘƛŜƴŜ Ŝƴ ƭŀ ŘŜŦŜƴǎŀ ŎƻƴǘǊŀ Ŝƭ C!Φ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝƭ ƴƻ 
ƘŀōŜǊ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ ǳƴ ŜŦŜŎǘƻ ǎƛƴŞǊƎƛŎƻ ŀƭ ƛƴƘƛōƛǊ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ D{I Ŝƴ ǳƴ ŎƻƴǘŜȄǘƻ 
ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜ ŘŜ !5Iр Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜ ŎŀǊŎƛƴƻƳŀ ŘŜ Ŏƻƭƻƴ όI/¢ммсύ ǇŜǊƻ ǎƝ 
ƘŀōŜǊƭƻ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜ ƭŜǳŎŜƳƛŀ ƭƛƴŦƻōƭłǎǘƛŎŀ ŀƎǳŘŀ όbŀƭƳсύ 
ǎǳƎƛǊƛƽ ǉǳŜΣ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴŘƻ Ŝƭ ƻǊƛƎŜƴ ŘŜƭ ǘǳƳƻǊΣ Ŝƭ Ǌƻƭ ŘŜƭ D{I Ŝƴ ƭŀ ŘŜŦŜƴǎŀ ŎƻƴǘǊŀ 
C!Σ ǎƛ ōƛŜƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜΣ ǇƻŘƝŀ ǎŜǊ ŘƛǎǘƛƴǘƻΣ ŜȄŎŜŘƛŜƴŘƻ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ƴƻǘƻǊƛŀ ƻ ƴƻ ǎǳ 
ŦǳƴŎƛƽƴ ŎƻƳƻ ŎƻŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ !5Iр ŀƭ ƳŜƴƻǎ Ŝƴ ŜǎǘŜ ǘƛǇƻ ŘŜ ŜƴǎŀȅƻǎΦ 

tŀǊŀ ŎƻƳǇƭŜƳŜƴǘŀǊ ƴǳŜǎǘǊŀǎ ƻōǎŜǊǾŀŎƛƻƴŜǎΣ ŀƳōŀǎ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀǎ ŘŜ ōƭƻǉǳŜƻ ŘŜ ƭŀ 
ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ D{IΣ ŀƭ ǎŜǊ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс ŀŘƘŜǊŜƴǘŜǎΣ ǇǳŘƛŜǊƻƴ ǎŜǊ ŜǾŀƭǳŀŘŀǎ 
ǘŀƳōƛŞƴ Ŝƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ŜǎŦŜǊŀǎΣ Ŝƴ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎΥ  

π {ƛ ōƛŜƴ ƭŀ ŀōƭŀŎƛƽƴ ŘŜ !5Iр Ŏŀǳǎƽ ǳƴŀ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀ Ŝƴ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ 
ŘŜ ŦƻǊƳŀǊ ŜǎŦŜǊŀǎΣ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ [π.{h per se Ŏŀǳǎƽ ǳƴŀ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ Ŏŀǎƛ 
ǘƻǘŀƭ Ŝƴ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ŜǎŦŜǊŀǎ όǾŜǊ Figura 21aύΣ ǘŀƴǘƻ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ²¢ ŎƻƳƻ 
ɲADH5Σ ƴƻ ǘŜƴƛŞƴŘƻǎŜ ƭŀ ƻǇƻǊǘǳƴƛŘŀŘ ŜǾŀƭǳŀǊ ǳƴ ŜŦŜŎǘƻ ŀŘƛǘƛǾƻκǎƛƴŞǊƎƛŎƻΦ 

π [ŀ ŜƭƛƳƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ D/[aΣ Ŝƴ ŎŀƳōƛƻΣ Ŏŀǳǎƽ ǳƴŀ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀ Ŝƴ ƭŀ 
ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ŜǎŦŜǊŀǎΦ tŀǊǘƛŜƴŘƻ ŘŜ ŜǎǘŜ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛƻΣ ŀƭ ŜǾŀƭǳŀǊ ƭŀǎ 
ŎŞƭǳƭŀǎ ŘƻōƭŜ knock-out ɲADH5 ɲGCLM ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ŘŜ 
ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ C! ƴƻǘƻǊƛŀƳŜƴǘŜ ƳŀȅƻǊ ŀƭ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ ǇŀǊŀ ƭŀǎ ɲADH5 ƻ 
ɲGCLM όǾŜǊ Figura 21bύ.  

5Ŝ ŦƻǊƳŀ ǎƛƳƛƭŀǊΣ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊƻƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎƻƭƻƴƛŀǎΣ Ŝƴ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎΥ  

π [ƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ [π.{h Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс ²¢ ŎŀǳǎŀǊƻƴ ǳƴŀ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ 
ǇŀǊŎƛŀƭ Ŝƴ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ȅ ǳƴŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀǳƳŜƴǘŀŘŀ ŀƭ C! όǾŜǊ 
Figura 21c/eύΦ 

π ¢ŀƴǘƻ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ɲADH5 ŎƻƳƻ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ɲGCLM ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ 
ǇŀǊŎƛŀƭ Ŝƴ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ŦƻǊƳŀǊ ŎƻƭƻƴƛŀǎΣ ǇŜǊƻ ǎƽƭƻ Ŝƴ ƭŀǎ ǇǊƛƳŜǊŀǎ ǎŜ 
ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀǳƳŜƴǘŀŘŀ ŀ C! Ŝƴ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ ŀ ŎŞƭǳƭŀǎ wild 

typeΦ ! ǎǳ ǾŜȊΣ ŀƭ ŜǾŀƭǳŀǊ Ŝƭ ŘƻōƭŜ knock-out ɲADH5 ɲGCLMΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴŀ 
ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ǘƻŘŀǾƝŀ ƳŀȅƻǊΣ Ŝǎ ŘŜŎƛǊΣ ǳƴ ŜŦŜŎǘƻ ŀŘƛǘƛǾƻκǎƛƴŞǊƎƛŎƻ ǎƛƳƛƭŀǊ ŀƭ 
ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŝƴ ƭƻǎ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ŜǎŦŜǊŀǎ όǾŜǊ Figura 21d/fύΦ 
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Figura 22 – Ensayos de viabilidad con células HCT116 ΔGCLM pGCLM complementadas. Se 
muestran los ensayos de viabilidad, tanto para células HCT116 pGCLM (A) como para HCT116 
ΔADH5 pGCLM (B) con sus correspondientes comparaciones. A su vez, se muestran los IC50s 
calculados para cada caso. Los datos representan la media +/- SEM y los asteriscos corresponden 
a la comparación estadística (ΔGCLM vs pGCLM y ΔADH5 ΔGCLM vs ΔADH5 pGCLM) realizada 
por 2way-ANOVA (método Tukey). 

¢ƻŘƻǎ Ŝǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎΣ ŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭƻǎ Ǿƛǎǘƻǎ Ŝƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘΣ 
ŜǾƛŘŜƴŎƛŀƴ ǳƴ ŜŦŜŎǘƻ ŀŘƛǘƛǾƻ ƻ ǎƛƴŞǊƎƛŎƻ ŀƭ ƛƴŀŎǘƛǾŀǊ !5Iр ȅ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ D{I 
ŀƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻΦ {ƛŜƴŘƻ ǉǳŜ ƭƻǎ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ȅ ŜǎŦŜǊŀǎ 
ŜȄƛƎŜƴ ǉǳŜ ǳƴŀ ǵƴƛŎŀ ŎŞƭǳƭŀ ƻ ǳƴ ƴǵƳŜǊƻ ǊŜŘǳŎƛŘƻ ŘŜ Ŝƭƭŀǎ ƳƛƎǊŜƴΣ ǎŜ 
ŀŘƘƛŜǊŀƴ ŀƭ ǎƻǇƻǊǘŜ ȅ ŜƴǘǊŜ ŜƭƭŀǎΣ ȅ ǎŜ ƳǳƭǘƛǇƭƛǉǳŜƴ ǇŀǊŀ ŘŀǊ ƭǳƎŀǊ ŀ ƭŀ Ŏƻƭƻƴƛŀ 
ƻ ŜǎŦŜǊŀΣ ǇǳŜŘŜ ǉǳŜ ƭŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ƻōǎŜǊǾŀŘŀǎ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ όǉǳŜ 
ƴƻ ƭƻƎǊŀƳƻǎ ƻōǎŜǊǾŀǊ Ŝƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ǇŀǊŀ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммсύ ǎŜŀƴ 
ŘŜōƛŘƻ ŀ ǳƴŀ ŀŦŜŎŎƛƽƴ ŘŜ ǎǳǎ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘŜǎ ƳƛƎǊŀǘƻǊƛŀǎ ƻ ŘŜ ŀŘƘŜǊŜƴŎƛŀΣ 
ŀƳōŀǎ ŘŜ ƎǊŀƴ ǊŜƭŜǾŀƴŎƛŀ Ŝƴ Ŝƭ ŎƻƴǘŜȄǘƻ ŘŜ ŎłƴŎŜǊ ȅ ǎǳ ŘƛƴłƳƛŎŀ 
ŦƛǎƛƻǇŀǘƻƭƽƎƛŎŀΦ 

!ŘƛŎƛƻƴŀƭƳŜƴǘŜΣ Ŏƻƴ ƭŀ ƛƴǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ǊŜǾŜǊǘƛǊ ƭƻǎ ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ ŘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ 
ƻōǎŜǊǾŀŘƻǎ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ D/[aΣ ǎŜ ƻōǘǳǾƛŜǊƻƴ ŎŞƭǳƭŀǎ 
ŎƻƳǇƭŜƳŜƴǘŀŘŀǎ ǉǳŜ ǊŜπŜȄǇǊŜǎŀōŀƴ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀΦ /ƻƴ Ŝǎǘŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ 
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ŎƻƳǇƭŜƳŜƴǘŀŘŀǎΣ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊƻƴ ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘΦ 9ƴ ŜƭƭƻǎΣ 
ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴŀ ŎƭŀǊŀ ǊŜŎǳǇŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀƴǘŜ C! όver Figura 22ύΦ 
ałǎ ǘƻŘŀǾƝŀΣ ǇŀǊŀ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс pGCLM, se ƭƻƎǊƽ ǎǳǇŜǊŀǊ ƭŀ 
ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ƻōǎŜǊǾŀŘŀ Ŝƴ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ wild typeΤ ŘŜ ƭŀ ƳƛǎƳŀ ƳŀƴŜǊŀΣ ŎŞƭǳƭŀǎ 
I/¢ммс ɲADH5 ǇGCLM ŦǳŜǊƻƴ Ƴłǎ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ǉǳŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ 
ADH5Φ {ƛ ōƛŜƴ ƴƻ ǎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊƻƴ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ D{I ǘƻǘŀƭ ǇǊƻŘǳŎƛŘƻ ǇŀǊŀ 
ŎƻǊǊƻōƻǊŀǊƭƻΣ Ŝǎǘƻ ǇƻŘǊƝŀ ǎŜǊ ŘŜōƛŘƻ ŀ ƭŀ ǎƻōǊŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀΣ ŀƭƎƻ 
ƴŀǘǳǊŀƭ ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀƴ ǇƭłǎƳƛŘƻǎ Ŏƻƴ ǇǊƻƳƻǘƻǊŜǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ǇƻǘŜƴǘŜǎ 
ŎƻƳƻ Ŝƭ ǇǊƻƳƻǘƻǊ /a±Φ 

9ƴ ǊŜǎǳƳŜƴΣ ƭƻǎ Řŀǘƻǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀŘƻǎ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀƴ ǉǳŜ Ŝƭ D{I ŎǳƳǇƭŜ ǳƴ Ǌƻƭ Ƴǳȅ 
ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Ŝƴ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŘŜ ŘŜŦŜƴǎŀ ŎƻƴǘǊŀ C!Φ ! ǎǳ ǾŜȊΣ 
ǎŜƎǵƴ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ǎƛƴŞǊƎƛŎƻǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ƻōǎŜǊǾŀŘƻǎΣ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜ ŜǎǘŜ 
Ǌƻƭ ǇƻŘǊƝŀ ǎŜǊ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜ ǎŜƎǵƴ Ŝƭ ƻǊƛƎŜƴ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǘǳƳƻǊŀƭŜǎ Ŝƴ ŎǳŜǎǘƛƽƴΦ  

Cabe destacar también que todas estas observaciones y conclusiones, junto 

con otras realizadas por integrantes de nuestro grupo y colaboradores, 

conformaron nuestro primer trabajo original grupal publicado: Umanksy*, 

Morellato* y Rieckher* et al, Nature Communications - 2022148. 
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/ŀǇƝǘǳƭƻ LL 

“Cisteína, un potencial mecanismo de 

defensa alternativo frente a la toxicidad 

del formaldehído” 
/ƻƳƻ ǎŜ ƳƻǎǘǊƽ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ƭƻǎ ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ ŘŜ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ŘŜƭ C! Ŝƴ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ 

ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǎƻƴ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ŎǳŀƴŘƻΣ ŀƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻΣ ǎŜ ōƭƻǉǳŜŀōŀƴ ƭŀ 
ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ !5Iр ȅ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ ƎƭǳǘŀǘƛƽƴΣ ƻōǎŜǊǾłƴŘƻǎŜ ŜŦŜŎǘƻǎ ǎƛƴŞǊƎƛŎƻǎ 

Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜ ƭŜǳŎŜƳƛŀ ƭƛƴŦƻōƭłǎǘƛŎŀ ŀƎǳŘŀ όbŀƭƳсύ ǇŜǊƻ ƴƻ 
ǎƛŜƳǇǊŜ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜ ŎłƴŎŜǊ ŘŜ Ŏƻƭƻƴ όI/¢ммсύΦ 9ǎǘŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ 

ƴƻǎ ƛƳǇǳƭǎŀǊƻƴ ŀ ŜȄǇƭƻǊŀǊ Ŏǳłƴ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ ŜǊŀƴ ƭƻǎ 
ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ŘŜŦŜƴǎŀ ŎƻƴǘǊŀ Ŝƭ C! Ŝƴ ǘǳƳƻǊŜǎ ŘŜ Řƛǎǘƛƴǘƻ ƻǊƛƎŜƴΦ 

¢ŜƴƛŜƴŘƻ Ŝƴ ŎǳŜƴǘŀ ǉǳŜ Ŝƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ ƎƭǳǘŀǘƛƽƴΣ ǘŀƴǘƻ ǎǳ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŎƻƳƻ 
ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǉǳŜ ƘŀŎŜƴ ǳǎƻ ŘŜ ŞƭΣ Ŝǎǘłƴ Ŝƴ ƎǊŀƴ ƳŜŘƛŘŀ ōŀƧƻ Ŝƭ ŎƻƴǘǊƻƭ 

ŘŜƭ ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ bwCнΣ ǎŜ ŘŜŎƛŘƛƽ ŜǾŀƭǳŀǊ ȅ ŎƻƳǇŀǊŀǊ ƭƻǎ 
ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ŘŜŦŜƴǎŀ ŎƻƴǘǊŀ Ŝƭ C! Ŝƴ ǘǳƳƻǊŜǎκŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ ŀƭǘŜǊŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ 

ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜƭ ŜƧŜ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛƻ Y9!tмπbwCнΦ 
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Tumores con mutaciones en KEAP1 muestran menor dependencia en genes 

asociados a la síntesis de GSH 

/ƻƳƻ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōƛƽ Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ ŘŜ LƴǘǊƻŘǳŎŎƛƽƴΣ Y9!tм Ŝǎ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘŜ 
ƭŀ ƴƻǊƳŀƭ ŘŜƎǊŀŘŀŎƛƽƴ ǇǊƻǘŜƻǎƻƳŀƭ ŘŜ bwCнΦ [ŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ǎǳ ƎŜƴ 
Ŏŀǳǎŀ ƭŀ ŀŎǳƳǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ŘƛŎƘƻ ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ȅ ƭŀ ŀƭǘŜǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴǘƛƴǳŀ ŘŜ ƭŀ 
ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜ ŀǎƻŎƛŀŘŀ ŀ ŞƭΦ  

wŜŀƭƛȊŀƴŘƻ ǳƴŀ ōǵǎǉǳŜŘŀ Ŝƴ Ŝƭ ǇƻǊǘŀƭ Ŏ.ƛƻtƻǊǘŀƭ όŎōƛƻǇƻǊǘŀƭΦƻǊƎύΣ ƭƻƎǊŀƳƻǎ 
ƻōǎŜǊǾŀǊ ǉǳŜ ƭŀǎ ŀƭǘŜǊŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ Řƛǎǘƛƴǘƻ ǘƛǇƻ Ŝƴ KEAP1 ǎŜ Řŀƴ Ŏƻƴ ǳƴŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ 
ŘŜ ŀƭǊŜŘŜŘƻǊ ŘŜ мрπнл҈ Ŝƴ ŎłƴŎŜǊ ŘŜ ǇǳƭƳƽƴ ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊŀƴ Řŀǘƻǎ ŘŜǊƛǾŀŘƻǎ 
ŘŜ ǳƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ǉǳŜ ŀōŀǊŎŀ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ǘƛǇƻǎ ŘŜ ŎłƴŎŜǊ όPan-cancer analysis of whole 

genomes -ICGC/TCGA, Nature 2020-ύΦ ałǎ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀƳŜƴǘŜΣ Ŝǎǘŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ Ŝǎ 
ƳŀȅƻǊ Ŝƴ ŀŘŜƴƻŎŀǊŎƛƴƻƳŀ ŘŜ ǇǳƭƳƽƴ ό[¦!5Σ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ lung adenocarcinomaύΣ 
ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƴ ŎŀǊŎƛƴƻƳŀ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜǎŎŀƳƻǎŀǎ ό[{//Σ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ lung squamous 

cell carcinomaύ ƭŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ Ŝǎ ƴƻǘƻǊƛŀƳŜƴǘŜ ƳŜƴƻǊ όǾŜǊ Figura 23aύΦ 9ǎǘŀ 
ǎƛǘǳŀŎƛƽƴΣ ŀŘŜƳłǎΣ ǎŜ ǊŜǇƭƛŎŀ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ǎƛƳƛƭŀǊ Ŝƴ ƻǘǊƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǉǳŜ ŎǳōǊŜƴ 
ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀƳŜƴǘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ŎłƴŎŜǊ ŘŜ ǇǳƭƳƽƴ όPan-Lung Cancer -TCGA, Nat 

Genet 2016Τ Lung Adenocarcinoma, TCGA-Firehouse LegacyΤ ȅ Lung Squamous Cell 

Carcinoma, TCGA, Firehouse Legacyύ όǾŜǊ Figura 23bύΦ 5Ŝ ƘŜŎƘƻΣ ŎƻƳƻ ȅŀ ǎŜ 
ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƽ Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ ŘŜ LƴǘǊƻŘǳŎŎƛƽƴΣ ŜǎǘŜ ǘƛǇƻ ŘŜ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ȅŀ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ 
ŘŜǎŎǊƛǇǘŀǎ Ŝƴ ŎłƴŎŜǊ ŘŜ ǇǳƭƳƽƴ ȅ ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ ŀ ƳŀȅƻǊ ŀƎǊŜǎƛǾƛŘŀŘ ǘǳƳƻǊŀƭ ȅ ǇŜƻǊ 
ǇǊƻƎƴƻǎƛǎΣ ŎƻƳƻ ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ǇǳŜŘŜ ƻōǎŜǊǾŀǊ Ŝƴ ƴǳŜǎǘǊƻ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘƻƴŘŜ ƭŀ ǇǊƻƎƴƻǎƛǎ 
ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ǘǳƳƻǊŜǎ KEAP1 ƳǳǘŀƴǘŜǎ Ŝǎ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƳŜƴƻǊ Ŝƴ [¦!5 
ǇŜǊƻ ƴƻ Ŝƴ [{// όver Figura 23cύмнрςмнтΣмрнΦ 5ŜōƛŘƻ ŀ ƭŀ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎƛŀ ǉǳŜ Ŝǎǘŀǎ 
ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ǘƛŜƴŜƴ Ŝƴ ƭŀ ŜǾƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎΣ ƭŀ ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ bwCн 
ŘŜōƛŘƻ ŀ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Y9!tм ǎŜ ǾƻƭǾƛƽ ǳƴ Ŏŀǎƻ ŘŜ ƛƴǘŜǊŞǎ ǇŀǊŀ ŀƴŀƭƛȊŀǊ Ŝƭ 
ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ C! ȅ Ŝƭ Ǌƻƭ ǉǳŜ Ŝƭ D{I ǇǳŘƛŜǊŀ ŜǎǘŀǊ ŎǳƳǇƭƛŜƴŘƻ Ŝƴ ǎǳ 
ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ȅκƻ ƭŀ ƴŜǳǘǊŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ŘŀƷƻ ǉǳŜ Ŝǎ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ŎŀǳǎŀǊΦ   

tŀǊŀ ƻōǘŜƴŜǊ ƴǳŜǎǘǊƻǎ ǇǊƛƳŜǊƻǎ ƛƴŘƛŎƛƻǎ ŀƭ ǊŜǎǇŜŎǘƻΣ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ ǇƻǊǘŀƭ 5ŜǇaŀǇ 
όŘŜǇƳŀǇΦƻǊƎύΣ ƭƻƎǊŀƳƻǎ ǎŜǇŀǊŀǊ ƭŀǎ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ Ŝƴ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ǎƛ ǇǊŜǎŜƴǘŀōŀƴ ƻ 
ƴƻ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ KEAP1Σ ƛƴŎƻǊǇƻǊłƴŘƻǎŜ ŀǉǳƝ ǘƻŘƻ ǘƛǇƻ ŘŜ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎΦ [ǳŜƎƻΣ 
ƭƻƎǊŀƳƻǎ ǾƛǎǳŀƭƛȊŀǊ ǉǳŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ƭƻǎ Ǉŀǎƻǎ ŎǊƝǘƛŎƻǎ Ŝƴ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜƭ 
D{I όŜǎ ŘŜŎƛǊΥ {[/т!ммΣ D/[/ ȅ D/[aύ ŜǊŀƴ ƛƴǾŀǊƛŀōƭŜƳŜƴǘŜ ƳŜƴƻǎ ŜǎŜƴŎƛŀƭŜǎ ǇŀǊŀ 
ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ƳǳǘŀƴǘŜǎ Ŝƴ KEAP1Φ  
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Figura 23 – Frecuencia de mutaciones afectando KEAP1 en cáncer. Se muestran los resultados de 

analizar la frecuencia mutacional de KEAP1 utilizando el portal cBioPortal (cbioportal.org) y los 

datos de un estudio cubriendo todos los tipos de cáncer (A). También se muestra un análisis 

similar al utilizar los datos de estudios cubriendo sólo cáncer de pulmón (B). Además, para los 

mismos estudios analizados anteriormente, se muestra la prognosis general de pacientes según 

el estado mutacional de KEAP1 de sus tumores (C). 

9ǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎΣ ǉǳŜ ǎŜ ǊŜǇƭƛŎŀǊƻƴ ǘŀƴǘƻ ŀƭ ŀƴŀƭƛȊŀǊ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŘŜ ƭŀ 
ōŀǎŜ ŘŜ Řŀǘƻǎ όǾŜǊ Figura 24aύ ŎƻƳƻ ŀƭ ƛƴŎƭǳƛǊ ǵƴƛŎŀƳŜƴǘŜ ŀ ƭŀǎ ŘŜ ŀŘŜƴƻŎŀǊŎƛƴƻƳŀ 
ŘŜ ǇǳƭƳƽƴ ό[¦!5Σ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ lung andenocarcinomaύ όǾŜǊ Figura 24bύΣ ǎǳƎƛǊƛŜǊƻƴ 
ǉǳŜΣ ŀƭ ŎƻƴǘŀǊ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ Ŏƻƴǘƛƴǳŀ ȅ Ǌƻōǳǎǘŀ ŘŜ ǾŀǊƛƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ 
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ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜǎΣ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ KEAP1 ƭƻƎǊŀƴ ŎƻƳǇŜƴǎŀǊ ƭŀǎ 
ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ǉǳŜ ƛƳǇƭƛŎŀ ƴƻ ŎƻƴǘŀǊ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŀŎǘƛǾŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ D{IΦ 

Figura 24 – Esencialidad de genes asociados al metabolismo del GSH en líneas celulares según el 

estado mutacional de KEAP1. Se muestran los análisis resultantes de incorporar todas las líneas 

celulares disponibles en la base de datos del portal DepMap (A) y de incorporar únicamente las 

derivadas de adenocarcinoma de pulmón (B). En cada caso se grafican: como porcentajes del 

total, los tipos de mutación presentes en la población de líneas celulares KEAP1 mutantes 

analizadas; el score de esencialidad (CHRONOS Gene Effect Score) para cada gen listado y línea 

celular analizada (como puntos grises o azules); como diagramas de violín, el score de 

esencialidad para cada población de células según el estado mutacional de KEAP1; y los p-

valores resultantes de comparar ambas poblaciones a través de 1way-ANOVA (método 

Dunnett). 
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bǳŜǾŀƳŜƴǘŜ Ŏƻƴ Řŀǘƻǎ ŘŜƭ ǇƻǊǘŀƭ Ŏ.ƛƻtƻǊǘŀƭΣ ŎƻƴǘƛƴǳŀƳƻǎ ŀƴŀƭƛȊŀƴŘƻ ƭƻǎ ǇŜǊŦƛƭŜǎ 
ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ ǘǳƳƻǊŜǎ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴŘƻ Ŝƭ ŜǎǘŀŘƻ ƳǳǘŀŎƛƻƴŀƭ ŘŜ KEAP1Φ tǳŘƛƳƻǎ 
ƻōǎŜǊǾŀǊ ǉǳŜΣ Ŝƴ ƭƻǎ ǘǳƳƻǊŜǎ KEAP1 ƳǳǘŀƴǘŜǎΣ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊŀōŀƴ ǎƻōǊŜπŜȄǇǊŜǎŀŘƻǎ 
ƭƻǎ ŎƻƴƧǳƴǘƻǎ ŘŜ ƎŜƴŜǎ όgene setsύ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ƻȄƛŘŀǘƛǾŀΣ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ 
ŘŜ łŎƛŘƻǎ ƎǊŀǎƻǎ ȅ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘƻǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ 
ǊŜŀŎǘƛǾŀǎ ŘŜƭ ƻȄƝƎŜƴƻ όwh{ύΣ ŜƴǘǊŜ ƻǘǊƻǎ όǾŜǊ Figura 25a/bύΦ  

 

Figura 25 – Perfil de expresión de tumores según el estado mutacional de KEAP1. Se muestran 

resultados del análisis de enriquecimiento diferencial de genes (GSEA) contrastando tumores 

según el estado mutacional de KEAP1 (A) y los scores normalizados de enriquecimiento 

individuales resultantes para genes de interés (B).   

9ǎǘƻ ƎǳŀǊŘŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ǊŜǇƻǊǘŜǎ ŘŜ ǳƴŀ ƳŀȅƻǊ ŜŦƛŎƛŜƴŎƛŀ Ŝƴ Ŝƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ 
ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ƻȄƛŘŀǘƛǾŀ ŎǳŀƴŘƻ bwCн Ŝǎǘł ŀŎǘƛǾŀŘƻΣ ǳƴŀ ƳŀȅƻǊ ƛƳǇƻǊǘŀŎƛƽƴ ŘŜ 
łŎƛŘƻǎ ƎǊŀǎƻǎ ŀ ƭŀ ƳƛǘƻŎƻƴŘǊƛŀ ǇŀǊŀ ŎƻƳǇŜƴǎŀǊ ƭŀ ƻȄƛŘŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƳƛǎƳƻǎ ȅ ƭŀ ƎǊŀƴ 
ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŘŜ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ǎǳ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘмроΦ 5Ŝ ƭŀ ƳƛǎƳŀ 
ŦƻǊƳŀΣ ƎŜƴŜǎ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀƳŜƴǘŜ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ D{I όƧǳƴǘƻ ŀ TXN ȅ 

TXNRD1, ƎŜƴŜǎ ŘŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎƛŀ Ŝƴ Ŝƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜ ƭŀǎ ǘƛƻǊŜŘƻȄƛƴŀǎΣ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ 
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ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜ ǇŀǊŀƭŜƭƻ ŀƭ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴύ ƻōǘǳǾƛŜǊƻƴ ǳƴ ǎŎƻǊŜ ŘŜ 
ŜƴǊƛǉǳŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ŀƭǘƻ όver Figura 25cύΦ  

tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ŀƴŀƭƛȊŀƳƻǎ ǎƛ ƭŀ ǇǊƻƎƴƻǎƛǎ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ŀŘŜƴƻŎŀǊŎƛƴƻƳŀ ŘŜ 
ǇǳƭƳƽƴ ŜǊŀ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƎŜƴŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ƭŀ 
ǎƝƴǘŜǎƛǎ ȅ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ ƎƭǳǘŀǘƛƽƴΣ ǘŀƴǘƻ ŎǳŀƴŘƻ ŘƛŎƘƻǎ ǘǳƳƻǊŜǎ ǎƻƴ KEAP1 wild 

type ƻ ŎǳŀƴŘƻ Şǎǘƻǎ ǇƻǎŜŜƴ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ŘƛŎƘƻ ƎŜƴΦ 9ƴ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎΣ ƭŀ ŀƎǊŜǎƛǾƛŘŀŘ 
ŘŜ ƭƻǎ ǘǳƳƻǊŜǎ KEAP1 wild type ŎƻǊǊŜƭŀŎƛƻƴƽ ǇƻǎƛǘƛǾŀƳŜƴǘŜ Ŏƻƴ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ 
ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ {[/т!мм ȅ D/[/Φ tŜǊƻΣ ǎƻǊǇǊŜƴŘŜƴǘŜƳŜƴǘŜΣ ƭŀ ŀƎǊŜǎƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ǘǳƳƻǊŜǎ 

KEAP1 ƳǳǘŀƴǘŜǎ ƴƻ ǎŜ ƳƻǎǘǊƽ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ D/[/Σ 
ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŏƻƴǘƛƴǳŀōŀ ŎƻǊǊŜƭŀŎƛƻƴŀƴŘƻ ǇƻǎƛǘƛǾŀƳŜƴǘŜ Ŏƻƴ {[/т!мм όǾŜǊ Figura 

26ύΦ /ƻƛƴŎƛŘŜƴǘŜ Ŏƻƴ ƭƻ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŝƴ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ όǾŜǊ Figura 26ύΣ Ŝǎǘƻ ǎǳƎƛŜǊŜ 
ǉǳŜΣ ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ŎǳŜƴǘŀ Ŏƻƴ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ KEAP1Σ Ŝƭ Ǌƻƭ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ƭŀ 
ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜƭ D{I Ŝƴ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ȅ ŀƎǊŜǎƛǾƛŘŀŘ ǘǳƳƻǊŀƭ ǎŜǊƝŀ ŘƛǎǘƛƴǘƻΣ ǇǳŘƛŜƴŘƻ 
ŘŀǊǎŜ ǘǳƳƻǊŜǎ Ƴłǎ ŀƎǊŜǎƛǾƻǎ όver Figura 23cύ ǇŜǊƻ ŀƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻ ƳŜƴƻǎ 
ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ D{I ȅ ǎǳ ǎƝƴǘŜǎƛǎмнрΣмнсΣмрнΦ  

Figura 26 – Prognosis de pacientes en función del estado mutacional tumoral de KEAP1. Se 

muestran los resultados del análisis de prognosis en función de los niveles de expresión de 

genes de interés tanto en presencia o ausencia de mutaciones en KEAP1, efectuando para ello 

un modelo de riesgos proporcionales (regresión de Cox) para cada uno de los genes (listados en 

la parte superior) en conjunto con las variables de control (listadas en la parte izquierda). Los 

efectos reconocidos en la prognosis se representan con los colores rojo (correlación negativa) o 

azul (correlación positiva), mientras que la magnitud de los p-valores se representa según la 

intensidad del color correspondiente y se destacan aquellos menores al valor de corte 0,05.  
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Células A549 y T98G recapitulan lo observado en tumores con 

hiperactividad en NRF2 

tŀǊŀ ǇƻŘŜǊ ŀōƻǊŘŀǊ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭƳŜƴǘŜ ƭƻǎ ƛƴǘŜǊǊƻƎŀƴǘŜǎ ǉǳŜ ǊŜǎǳƭǘŀǊƻƴ ŘŜƭ 
ŀƴłƭƛǎƛǎ ŀƴǘŜǊƛƻǊΣ ƭƻƎǊŀƳƻǎ ŜȄǘŜƴŘŜǊ Ŝƭ ǎŜǘ ŘŜ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎΦ !ƭ ŜƭŜƎƛǊƭŀǎΣ ƴƻǎ 
ŦƻŎŀƭƛȊŀƳƻǎ Ŝƴ ŀǉǳŜƭƭŀǎ Ŏƻƴ ŀƭǘŜǊŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ǊŜŘƻȄΣ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀƳŜƴǘŜ 
ŀǉǳŜƭƭŀǎ Ŏƻƴ ŀƭǘŜǊŀŘŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜƭ ŦŀŎǘƻǊ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ƳŀŜǎǘǊƻ bwCнΥ 

π I/¢ммс ŘŜ ŎłƴŎŜǊ ŘŜ ŎƻƭƻƴΣ ǉǳŜ ŎƻƴǘƛƴǳŀƳƻǎ ǳǎŀƴŘƻ ŎƻƳƻ Ǉǳƴǘƻ 
ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀΦ  

π !рпф ŘŜ ŀŘŜƴƻŎŀǊŎƛƴƻƳŀ ŘŜ ǇǳƭƳƽƴΣ Ŏƻƴ ƳǳǘŀŎƛƽƴ ƛƴŀŎǘƛǾŀƴǘŜ Ŝƴ KEAP1 ȅ 
ŎƻƴǎŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŘŜǎŎǊƛǇǘŀ ŎƻƳƻ ǳƴŀ ƭƝƴŜŀ ŎŜƭǳƭŀǊ Ŏƻƴ ƳƻŘŜǊŀŘŀ 
ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ bwCнΦ  

π Iмнфф ŘŜ ŎŀǊŎƛƴƻƳŀ ŘŜ ǇǳƭƳƽƴ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ƴƻ ǇŜǉǳŜƷŀǎ ǉǳŜΣ ǇƻǊ Ŝƭ 
ŎƻƴǘǊŀǊƛƻΣ ǇƻǎŜŜ KEAP1 Ŝƴ ǎǳ ŜǎǘŀŘƻ wild type ȅΣ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜΣ ƴƛǾŜƭŜǎ 
ōŀƧƻǎ ŘŜ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ bwCнΦ !ƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻΣ ǇƻǎŜŜ ǳƴŀ ŘŜƭŜŎƛƽƴ ǇŀǊŎƛŀƭ ŘŜ 
TP53Φ 

π ¢фуD ŘŜ ƎƭƛƻōƭŀǎǘƻƳŀΣ Ŏƻƴ ŀƭǘƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ bwCн ȅΣ Ŝƴ 
ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀΣ ƴƛǾŜƭŜǎ Ƴǳȅ ŀƭǘƻǎ ŘŜ ǎǳ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛŀΦ !ƭ ƳƛǎƳƻ 
ǘƛŜƳǇƻΣ ǇƻǎŜŜƴ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ TP53Φ 

LƴƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜΣ ŎƘŜǉǳŜŀƳƻǎ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƎŜƴŜǎ ȅ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ 
ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ ŀ ƭŀ ǾƝŀ ŘŜ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜƭ D{I ȅ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ C! Ŝƴ ŎŀŘŀ ǳƴŀ 
ŘŜ ƭŀǎ ƭƝƴŜŀǎ ŜƭŜƎƛŘŀǎΦ  

tƻǊ ǘŞŎƴƛŎŀ ŘŜ ǉt/w ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊŀǊƻƴ ƴƛǾŜƭŜǎ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ Ƴłǎ ŀƭǘƻǎ ŘŜ 
ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ǇŀǊŀ Ŝƭ ŀƴǘƛǇƻǊǘŀŘƻǊ {[/т!мм Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ Ŝƴ Ŝƭ ŦŀŎǘƻǊ 
ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ bwCнΣ Ŝǎ ŘŜŎƛǊΣ !рпф ȅ ¢фуDΦ {ƛƳƛƭŀǊ ŦǳŜ Ŝƭ ǇŀǘǊƽƴ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 
ƻōǎŜǊǾŀŘƻ ǇŀǊŀ D/[/Φ  

tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ǇƻǊ ǘŞŎƴƛŎŀ ŘŜ wester blot όǾŜǊ  

Figura 28a/bύ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜΥ 

π /ƻƳƻ ǎŜ ƘŀōƝŀ Ǿƛǎǘƻ ǇƻǊ ǉt/wΣ {[/т!мм ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ 
ǎƻōǊŜπŜȄǇǊŜǎŀŘƻ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ Ŝƴ Ŝƭ ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ 
bwCнΣ Ŝǎ ŘŜŎƛǊΣ !рпф ȅ ¢фуDΦ 9ƴ ŎƻƴǘǊŀǇƻǎƛŎƛƽƴΣ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǎƛƴ 
ŀƭǘŜǊŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ǊŜŘƻȄ ŜȄǇǳǎƛŜǊƻƴ ƴƛǾŜƭŜǎ ƳŜƴƻǊŜǎ ŘŜ ŘƛŎƘŀ 
ǇǊƻǘŜƝƴŀΣ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŘŜƭ ǘƛǇƻ ŘŜ ǘǳƳƻǊ ŘŜ ƻǊƛƎŜƴΦ  ! ǎǳ ǾŜȊΣ ǳƴŀ 
ǎƛǘǳŀŎƛƽƴ ǎƛƳƛƭŀǊ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǇŀǊŀ ƭŀǎ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ D/[/ ȅ D/[aΣ ŀǳƴǉǳŜ Ŝƴ 
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Ŝǎǘƻǎ Ŏŀǎƻǎ ƭŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜǊƻƴ ǎƽƭƻ ǘŜƴŘŜƴŎƛŀǎ ƴƻ 
ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀǎΦ 
 

π [ƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ !5Iр ƴƻ ǎƛƎǳƛŜǊƻƴ ŜǎǘŜ ǇŀǘǊƽƴ ŘŜ ǎƻōǊŜŜȄǇǊŜǎƛƽƴΦ !ƭ 
ŎƻƴǘǊŀǊƛƻΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ƴƛǾŜƭŜǎ ƴƻǘƻǊƛŀƳŜƴǘŜ ōŀƧƻǎ ŘŜ Ŝǎǘŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ Ŝƴ 
ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ȅ ¢фуDΦ wŜǎǳƭǘŀƴ ƛƴǘŜǊŜǎŀƴǘŜǎ Ŝ ƛƴŜǎǇŜǊŀŘƻǎ Ŝǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎΣ 
ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛƻǎ ǉǳŜ ǇǳŘƛŜǊŀƴ ŜǎǘŀǊ ƎƻōŜǊƴŀƴŘƻ ǇƻŘǊłƴ ǎŜǊ 
ƳŀǘŜǊƛŀ ŘŜ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀŎƛƽƴ Ŝƴ Ŝƭ ŦǳǘǳǊƻΦ 

9ǎǘŀǎ ƻōǎŜǊǾŀŎƛƻƴŜǎ ǇŜǊƳƛǘƛŜǊƻƴ ŎƻǊǊƻōƻǊŀǊ ǉǳŜ ƭƻǎ ƳƻŘŜƭƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŜƭŜƎƛŘƻǎ 
ŜǊŀƴ ŎƻǊǊŜŎǘƻǎ ǇŀǊŀ ǊŜŎŀǇƛǘǳƭŀǊ ƭƻ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŝƴ ōƛōƭƛƻƎǊŀŦƝŀмрп ȅ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ 
ŘŜ Řŀǘƻǎ ŘŜǊƛǾŀŘƻǎ ŘŜ ǘǳƳƻǊŜǎ Ŏƻƴ ŀƭǘŜǊŀŎƛƻƴŜǎ ǎƛƳƛƭŀǊŜǎ ŘŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ 
ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜ ȅ ŘŜƭ ƎƭǳǘŀǘƛƽƴΣ Ŝǎ ŘŜŎƛǊΣ ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ bwCнΦ  

 

Figura 27 – Cuantificación por qPCR de los niveles de expresión de SLC7A11 y GCLC en las líneas 
celulares seleccionadas. Los asteriscos derivan de una comparación estadística por 1way-ANOVA 
(método Dunnett). 
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Figura 28 – Determinación por western blot de proteínas asociadas al metabolismo de GSH en 
las líneas celulares seleccionadas. Se muestra una fotografía representativa (A) y 
cuantificaciones correspondientes (B) para los niveles de expresión de GCLC, GCLM y SLC7A11. 
En cada caso, los asteriscos corresponden a la comparación estadística contra los niveles de 
Nalm6 por 1way-ANOVA (método Dunnett).  

 

Células A549 previenen la toxicidad de formaldehído a través de 

mecanismos independientes de glutatión 

¸ŀ ŎƻƴƻŎƛŜƴŘƻ ƭŀǎ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŜƭŜƎƛŘŀǎ Ŝƴ Ŏǳŀƴǘƻ ŀ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƎŜƴŜǎ ȅ 
ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ǇŀǊǘŜ ŘŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜΣ ǎŜ ŜǾŀƭǳƽ Ŏƻƴ ǘƻŘŀǎ Ŝƭƭŀǎ 
ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ C! ŀƴǘŜ ƛƴŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǾƝŀ ŘŜ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ D{I Ŏƻƴ [π.{h όver  

Figura 29ύΦ 9ƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ όǾŜǊ Figura 30ύ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ 
ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ōŀƧƻǎ ŘŜ bwCнΣ Ŝǎ ŘŜŎƛǊ I/¢ммс ȅ IмнффΣ ŜǊŀƴ ƳǳŎƘƻ Ƴłǎ 
ǎŜƴǎƛōƭŜǎ ŀ C! Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊΦ 9ƴ Ŝƭ ŜȄǘǊŜƳƻ ƻǇǳŜǎǘƻΣ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢фуDΣ Ŏƻƴ 
ƴƛǾŜƭŜǎ Ƴǳȅ ŀƭǘƻǎ ŘŜ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ bwCнΣ ǎŜ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ Ƴǳȅ ǎŜƴǎƛōƭŜǎ ŀƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ per 

seΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ ȅŀ ǎŜ Ƙŀ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ Ŝƴ ŀǎƻŎƛŀŎƛƽƴ ŀ ǳƴ ŜȄŎŜǎƻ ŘŜ ŎƛǎǘόŜύƛƴŀ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊ ȅ 
ƳǳŜǊǘŜ ŎŜƭǳƭŀǊ ǇƻǊ ƭƻ ǉǳŜ Ŝƴ ŘƛŎƘƻ ǘǊŀōŀƧƻ ǎŜ Řƛƻ ŀ ƭƭŀƳŀǊ άŘƛǎǳƭŦƛŘǇǘƻǎƛǎέмррΣ ȅ 
ŘŜōƛŘƻ ŀ ƭƻ Ŏǳŀƭ ŦǳŜ ƛƳǇƻǎƛōƭŜ ŜǾŀƭǳŀǊ ŎƻǊǊŜŎǘŀƳŜƴǘŜ ǎǳ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀƴǘŜ ƭŀ 
ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ C! ȅ [π.{hΦ  
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Figura 29 – Evaluación de la sensibilidad a 
concentraciones crecientes de L-BSO en el 
panel de líneas celulares completo. 

 

 

 

 

 
Figura 30 - Ensayos de viabilidad contra FA en ausencia de GSH. Se muestran las viabilidades de 
base obtenidas para las distintas líneas celulares ante las concentraciones elegidas del inhibidor 
L-BSO (A) y los resultados obtenidos de combinar L-BSO en dichas concentraciones al mismo 
tiempo que se aplicaban concentraciones crecientes de FA (B). Los asteríscos corresponden a la 
compración estadística realizada contra la condición sin inhibidor por 2way-ANOVA (método 
Tukey). 
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/ƻƴǘǊŀǊƛŀƳŜƴǘŜ ŀ ƭƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊΣ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпфΣ Ŏƻƴ ǳƴ ƴƛǾŜƭ ƳƻŘŜǊŀŘŀƳŜƴǘŜ ŀƭǘƻ ŘŜ 
ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ bwCнΣ ǎŜ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ƛƎǳŀƭƳŜƴǘŜ ǎŜƴǎƛōƭŜǎ ŀ C! Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ƻ ŀǳǎŜƴŎƛŀ 
ŘŜƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊΣ ǎǳƎƛǊƛŜƴŘƻ ǉǳŜ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǉǳŜ Ŝƴ Ŝƭƭŀ ŀŎǘǵŀƴ ǇŀǊŀ ƭƛŘƛŀǊ Ŏƻƴ C! 
ǎƻƴ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ D{IΦ wŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǎƛƳƛƭŀǊŜǎ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ Ŝƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ 
ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎƻƭƻƴƛŀǎΣ ŘƻƴŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ƴƻ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ŘŜǇŜƴŘŜƴŎƛŀ Ŝƴ D{I 
όǾŜǊ Figura 31cύΣ ŀƭ ŎƻƴǘǊŀǊƛƻ ŘŜ ƭƻ Ǿƛǎǘƻ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс ȅ Iмнфф όǾŜǊ Figura 

31a/bύΦ /ŀōŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ ƭŀ ƭƝƴŜŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ¢фуD ŦǳŜ ŜȄŎƭǳƛŘŀ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ Ŝƴǎŀȅƻǎ 
ŘŜōƛŘƻ ŀ ƭŀ ŀƭǘŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ [π.{h ƻōǎŜǊǾŀŘŀ Ŝƴ ƭƻǎ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘΦ 

9ƴ ŜǎǘŜ ǇǳƴǘƻΣ ƻǘǊŀ ŀǇǊƻȄƛƳŀŎƛƽƴ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘƛƽ ŜǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ŘŜǇŜƴŘŜƴŎƛŀ Ŝƴ D{I ǇŀǊŀ 
ƭƛŘƛŀǊ Ŏƻƴ C! ŦǳŜ ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜ ƛƴŀŎǘƛǾŀƴŘƻ !5IрΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊƻƴ Ŏƻƴ ƭŀǎ 
Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ŀƴǘŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŎǊŜŎƛŜƴǘŜǎ ŘŜ 
C! Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ bслннΦ !ƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻ ǉǳŜ ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜ ǎŜ ƭƻƎǊƽ 
ǊŜŎŀǇƛǘǳƭŀǊ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀƴǘŜ C! Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ƛƴƘƛōƝŀ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ 
ŘŜ !5Iр ȅ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻ Ƴłǎ ƭŜǾŜ ǇŜǊƻ ǎƛƳƛƭŀǊ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ IмнффΣ ƭŀǎ 
ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ƴƻ ǎŜ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ŀŦŜŎǘŀŘŀǎ ǇƻǊ ŘƛŎƘŀ ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴΦ 9ǎ ŘŜŎƛǊΣ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ 
!рпф ŦǳŜǊƻƴ ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ƭƛŘƛŀǊ Ŏƻƴ C! ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ !5IрΣ 
ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ D{IΦ /ŀōŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ 
¢фуD ǘŀƳōƛŞƴ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ ŘŜ ƭŜǾŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀƴǘŜ C! Ŝ ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴ ŘŜ 
!5IрΦ {ƛ ōƛŜƴ ǊŜǉǳƛŜǊŜ ŘŜ ƳŀȅƻǊŜǎ ŜȄǇƭƛŎŀŎƛƻƴŜǎΣ ŜǎǘŜ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ǇƻŘǊƝŀ ŜǎǘŀǊ 
ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘƻ Ŏƻƴ ǳƴŀ ǇŀǊŎƛŀƭ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜƭ Ǉƻƻƭ ŘŜ D{I ŀƴǘŜ Ŝǎǘŀ ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴΣ ŎƻƳƻ 
ȅŀ ǎŜ ƘŀōƝŀ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ ǉǳŜ ǎǳŎŜŘŜ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс όver Figura 17ύΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ ǇƻŘǊƝŀ 
ŘŜƧŀǊƭŀǎ Ŝƴ ǾǳƭƴŜǊŀōƛƭƛŘŀŘ ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜ ŀƭ ŜǎǘǊŞǎ ŘŜ ŘƛǎǳƭŦǳǊƻǎΦ 

9ƴ ǎǳƳŀΣ Ŝǎǘƻǎ Řŀǘƻǎ ƴƻǎ ƛƳǇǳƭǎŀǊƻƴ ŀ ǇǊŜƎǳƴǘŀǊ ǉǳŞ ƻǘǊƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ 
ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾƻǎ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ D{I ƭŜ ŜǎǘŀǊƝŀƴ ǇŜǊƳƛǘƛŜƴŘƻ ŀ Ŝǎǘŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ƭƛŘƛŀǊ 
Ŏƻƴ C!Σ ȅ ǉǳŞ ǊŜƭŀŎƛƽƴ ǇƻŘǊƝŀƴ ǘŜƴŜǊ Ŏƻƴ ƭŀ ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ƳƻŘŜǊŀŘŀ ŘŜ bwCн Ŏƻƴ 
ƭŀ ǉǳŜ Ŝƭƭŀǎ ŎǳŜƴǘŀƴΦ 
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Figura 31 – Ensayos de formación de colonias contra FA en ausencia de GSH. Se muestran 
fotografías representativas y cuantificaciones obtenidas en ensayos de formación de colonias al 
combinar L-BSO y concentraciones crecientes de FA para las líneas celulares HCT116 (A), H1299 
(B) y A549 (C). Los indicadores estadísticos resultan de una comparación por 1way-ANOVA 
(método Dunnett).  
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Expresión de KEAP1 wild type restituye el rol indispensable del glutatión en 

células A549 

LƴƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŦƻŎŀƭƛȊƽ Ŝƴ ǊŜŘǳŎƛǊ ŀǊǘƛŦƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ bwCн 
Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ȅ ŜǾŀƭǳŀǊ ǎƛ ƭƻǎ ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ ƻōǎŜǊǾŀŘƻǎ ŀƴǘŜ C! ȅ [π.{h ŎŀƳōƛŀōŀƴΦ 
tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ǎŜ ƻōǘǳǾƻ ƭŀ ƭƝƴŜŀ ŎŜƭǳƭŀǊ !рпф ǇY9!tм όǇŀǊŀ Ƴłǎ ŘŜǘŀƭƭŜΣ ǾŜǊ Ŝƴ ƭŀ 
ǎŜŎŎƛƽƴ aŜǘƻŘƻƭƻƎƝŀύΣ ǉǳŜ ǎƻōǊŜπŜȄǇǊŜǎŀ ƭŀ ǾŜǊǎƛƽƴ ǿƛƭŘ ǘȅǇŜ ŘŜ Y9!tм ȅΣ 
ŎƻƴǎŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜΣ ǊŜŘǳŎŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ bwCн ŀƭ ŀǳƳŜƴǘŀǊ ǎǳ ǊƛǘƳƻ ŘŜ 
ŘŜƎǊŀŘŀŎƛƽƴ όver Figura 32ύΦ 

9ƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘΣ Ŝǎǘŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǾƻƭǾƛŜǊƻƴ ŀ ƳƻǎǘǊŀǊǎŜ ǎŜƴǎƛōƭŜǎ ŀ C! Ŝƴ 
ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ [π.{hΣ ŀƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻ ǉǳŜ ǎŜ Ǿƛƻ ŀǳƳŜƴǘŀŘŀ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ C! Ŝƴ 
ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ bслнн όver  

Figura 33b/cύΦ  

 

 
Figura 32 – Obtención de células A549 sobre-expresando KEAP1. Se muestra el chequeo por 
técnica de western blot de la expresión de KEAP1 en la línea celular estable generada (A) y los 
niveles de GSH medidos en cada caso (B).   
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Figura 33 – Ensayos de viabilidad al sobreexpresar pKEAP1 en células A549. Se muestran las 

viabilidades de base ante los inhibidores L-BSO y N6022, tanto para células A549 con el vector 

vacío (EV, de Empty Vector) como con el vector que permite la epxresión de KEAP1 (pKEAP1) (A); 

los resultados obtenidos en ensayos de viabilidad ante concentraciones crecientes de FA en 

combinación con dichos inhibidores (B); y los IC50s calculados a partir de los resultados de 

viabilidad para cada condición (C). Los asteríscos corresponden a la compración estadística 

realizada contra la condición sin inhibidor por 2way-ANOVA (método Tukey). 

! ǎǳ ǾŜȊΣ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǎƛƳƛƭŀǊŜǎ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ Ŝƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎƻƭƻƴƛŀǎΣ 
ŘƻƴŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜȄǇǊŜǎŀƴŘƻ Y9!tм wild type ǎŜƳƻǎǘǊŀǊƻƴ Ƴłǎ ǎŜƴǎƛōƭŜǎ ŀƴǘŜ ƭŀ 
ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ C! ȅ [π.{h όver  

Figura 34ύΦ  
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9ƴ ǊŜǎǳƳŜƴΣ Ŝǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƴƻǎ ǇŜǊƳƛǘƛŜǊƻƴ ƻōǎŜǊǾŀǊ ǉǳŜΣ ŀƭ ǊŜŘǳŎƛǊ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ 
ŘŜ bwCн ǇŜǊƳƛǘƛŜƴŘƻ ŀǎƝ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ KEAP1 wild typeΣ ǎŜ ƭƻƎǊŀƴ ǊŜŎŀǇƛǘǳƭŀǊ 
ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ ŘŜ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ǎƛƳƛƭŀǊŜǎ ŀ ƭƻǎ ƻōǎŜǊǾŀŘƻǎ ǇŀǊŀ ƭŀǎ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǎƛƴ 
ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ Ŝƴ bwCнΦ 9ƴ ƻǘǊŀǎ ǇŀƭŀōǊŀǎΣ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ŦǳŜǊǘŜƳŜƴǘŜ ǉǳŜ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ 
ƻōǎŜǊǾŀŘŀ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ŘŜǇŜƴŘŜΣ ŀƭ ƳŜƴƻǎ Ŝƴ ǇŀǊǘŜΣ ŘŜ ƎŜƴŜǎ ōŀƧƻ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ 
bwCнΦ  

 

 

 

Figura 34 - Ensayos de formación de colonias en presencia de FA. Se muestran fotografías 
representativas y cuantificaciones obtenidas en ensayos de formación de colonias al combinar L-
BSO y concentraciones crecientes de FA para las líneas celulares A549 EV (A) y A549 pKEAP1 (B). 
Los indicadores estadísticos resultan de una comparación por 1way-ANOVA (método Dunnett).  
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Figura 35 – Ensayos de viabilidad ante TBHP. Se muestran las viabilidades de base ante el 
inhibidor L-BSO (A) y los resultados obtenidos en los ensayos de viabilidad para células HCT116 y 
A549, ambas ante concentraciones crecientes de TBHP y combinación sincrónica y asincrónica 
(24hs antes del TBHP) con L-BSO (B). Se muestran también los IC50s calculados a partir de dichos 
ensayos (C). Los asteríscos corresponden a la comparación contra el tratamieto sin L-BSO por 
2way-ANOVA (método Tukey). 

 

La síntesis de glutatión sigue siendo importante para lidiar con algunos 

agentes oxidantes, inclusive en células A549 

{ƛŜƴŘƻ ǉǳŜΣ ŎƻƳƻ ǎŜ Ƙŀ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ ŘŜ LƴǘǊƻŘǳŎŎƛƽƴΣ Ŝƭ D{I ǎŜ 
ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘƻ Ŝƴ ǳƴŀ ƎǊŀƴ ǾŀǊƛŜŘŀŘ ŘŜ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ƳŜǘŀōƽƭƛŎƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ 
ŘŜǎŘŜ ƭŀ ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ŜƭŜŎǘǊƽŦƛƭƻǎ όŎƻƳƻ Ŝƭ C!ύ ȅ ȄŜƴƻōƛƽǘƛŎƻǎΣ Ƙŀǎǘŀ Ŝƭ ōŀƭŀƴŎŜ 
ŘŜ ǇǳŜƴǘŜǎ ŘƛǎǳƭŦǳǊƻǎ ǇǊƻǘŞƛŎƻǎ ȅ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ŘŜŎƛŘƛƽ ŜǾŀƭǳŀǊ ǎƛ ǎǳ 
ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ǘƻŘŀǾƝŀ ǎŜƎǳƝŀ ǎƛŜƴŘƻ ƛƴŘƛǎǇŜƴǎŀōƭŜ ǇŀǊŀ ƭƛŘƛŀǊ Ŏƻƴ ƻǘǊƻ 
ǘƛǇƻ ŘŜ ŜǎǘǊŜǎƻǊŜǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŀƭ C!Φ 

tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘΣ ŜǾŀƭǳŀƳƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ ŎƻƴΥ 

π IƛŘǊƻǇŜǊƽȄƛŘƻ ǘŜǊōǳǘƝƭƛŎƻ ό¢.ItύΣ ǳƴ ŀƎŜƴǘŜ ŜǎǘǊŜǎƻǊ ŀƭ Ŏǳŀƭ ǎŜ ƭŜ ŀŘƧǳŘƛŎŀ ƭŀ 
ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ŎŀǳǎŀǊ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ƎŜƴŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ wh{ ȅ ŘŜ ŀŎǘƛǾŀǊ ƭŀ 
ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜΣ Ŝǎ ŘŜŎƛǊΣ ŘŜ ŎŀǳǎŀǊ ŜǎǘǊŞǎ ƻȄƛŘŀǘƛǾƻмрсΣмртΦ 5Ŝ ŦƻǊƳŀ 
ǎƛƳƛƭŀǊ ŀ ƭƻ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŏƻƴ C!Σ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс ŦǳŜǊƻƴ ƳǳŎƘƻ Ƴłǎ ǎŜƴǎƛōƭŜǎ ŀ 
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¢.It ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ƭƻ ŎƻƳōƛƴŀ Ŏƻƴ [π.{hΤ ǇŜǊƻ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ŎƻƴǘǊŀǊƛŀ ŀ ƭƻ 
ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŏƻƴ C!Σ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛȊŀǊƻƴ ŀ ¢.It ŎǳŀƴŘƻ ŀƭ 
ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻ ǎŜ ǘǊŀǘŀōŀ Ŏƻƴ [π.{h όǾŜǊ Figura 35b/cύΦ 9ǎǘŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀ 
ƻōǎŜǊǾŀŘŀ ǎǳƎƛŜǊŜ ǉǳŜ Ŝƭ D{IΣ Ŏǳȅŀǎ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀ ƭŀ ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ 
ŘŜ C! ǇŀǊŜŎŜǊ ƴƻ ǎŜǊ ƴŜŎŜǎŀǊƛŀǎ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ bwCн ŎƻƳƻ 
!рпфΣ ǎƝ ǎƛƎǳŜ ǎƛŜƴŘƻ ŜǎŜƴŎƛŀƭ ǇŀǊŀ ƭƛŘƛŀǊ Ŏƻƴ ƻǘǊƻǎ ŜǎǘǊŜǎƻǊŜǎ ƻȄƛŘŀƴǘŜǎΦ 5Ŝ 
ŀǉǳƝ ǎŜ ŘŜŘǳŎŜ ǘŀƳōƛŞƴ ǉǳŜ ƭŀ ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴκƴŜǳǘǊŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ C! Ŝƴ 
ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ŜǎǘŀǊƝŀ ǎƛŜƴŘƻ ŀǎƛǎǘƛŘŀ ǇƻǊ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾƻǎ ǉǳŜ ƴƻ ǎƻƴ 
ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ŀŎǘǳŀǊ ǇŀǊŀ ƭƛŘƛŀǊ Ŏƻƴ ¢.ItΦ  

 
Figura 36 – Ensayos de viabilidad ante RLS3. Se muestran las viabilidades de base con el 
inhibidor L-BSO (A), las viabilidades obtenidas para las combinaciones de RLS3 y L-BSO (50μM y 
100μM) (B) y los IC50s calculados a partir de dichos ensayos. Los asteríscos derivan de una 
comparación estadística por 2way-ANOVA (método Tukey). 

π w{[оΣ ǳƴ ƛƴŘǳŎǘƻǊ ŎŀƴƽƴƛŎƻ ŘŜ ŦŜǊǊƻǇǘƻǎƛǎ ǉǳŜ ƛƳǇƛŘŜ ƭŀ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ 
ƘƛŘǊƻǇŜǊƽȄƛŘƻǎ ƭƛǇƝŘƛŎƻǎ ŀƭ ƛƴƘƛōƛǊ Dt·п ǇƻǊ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ ǎŜƭŜƴƻŎƛǎǘŜƝƴŀ Ŝƴ 
Ŝƭ ǎƛǘƛƻ ŀŎǘƛǾƻ ŘŜ ŘƛŎƘŀ ŜƴȊƛƳŀΦ bǳŜǾŀƳŜƴǘŜΣ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ǎŜ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ 
ƳǳŎƘƻ Ƴłǎ ǎŜƴǎƛōƭŜǎ ŀ ŜǎǘŜ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŎǳŀƴŘƻΣ ŀ ǎǳ ǾŜȊΣ ǎŜ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀōŀ [π
.{hΣ ƛƴŘƛŎŀƴŘƻ ǉǳŜ Ŝƭ D{I ǎƛƎǳŜ ǎƛŜƴŘƻ ƛƴŘƛǎǇŜƴǎŀōƭŜ ǇŀǊŀ ƭƛŘƛŀǊ Ŏƻƴ ŜǎǘŜ 
ŜǎǘǊŜǎƻǊ όǾŜǊ Figura 36b/cύΦ 
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Figura 37 – Ensayos preliminares de viabilidad con Cisplatino. Se muestran las viabilidades de 
base obtenidas ante los tratamientos con L-BSO (A) y ante la combinación de dicho inhibidor con 
Cisplatino, tanto para células A549 EV como para A549 pKEAP1 (B). También se muestran los 
IC50s calculados a partir de dichos resultados (C).  

π /ƛǎǇƭŀǘƛƴŀ ό/ǎǇύΣ ŀƎŜƴǘŜ ǉǳƛƳƛƻǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎƻ ŀǇǊƻōŀŘƻ ǇŀǊŀ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ 
ŎłƴŎŜǊ ŀǾŀƴȊŀŘƻ ŘŜ ƻǾŀǊƛƻΣ ǘŜǎǘƝŎǳƭƻ ȅ ǾŜƧƛƎŀΦ 9ƴ ǇǊǳŜōŀǎ ǇǊŜƭƛƳƛƴŀǊŜǎΣ ƭŀ 
ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ /ƛǎǇƭŀǘƛƴŀ Ŏƻƴ [π.{h ƭƻƎǊƽ ŀǳƳŜƴǘŀǊ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ Ƴłǎ ŀƭƭł 
ŘŜ ƭƻ ȅŀ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ ŀƴǘŜ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ 
!рпф ǇKEAP1 όǾŜǊ Figura 37bύΦ 9ƴ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ L/рлǎ ŎŀƭŎǳƭŀŘƻǎ όǾŜǊ Figura 

37cύΣ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф 9± ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘΣ 
ŀǳƴǉǳŜ ƴƻǘƻǊƛŀƳŜƴǘŜ ƳŜƴƻǊΦ /ŀōŜ ƳŜƴŎƛƻƴŀǊ ǉǳŜΣ Ŝƴ ŜǎǘŜ ŎŀǎƻΣ ǎƽƭƻ ǎŜ 
ǘǊŀǘŀ ŘŜ ǘŜƴŘŜƴŎƛŀǎΣ ȅŀ ǉǳŜ ƴƻ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊŀǊƻƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ 
ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀǎ Ŝƴ ƴƛƴƎǳƴƻ ŘŜ ƭƻǎ ŎŀǎƻǎΦ 

9ƭ ƘŀōŜǊ ŜǾŀƭǳŀŘƻ ǾŀǊƛƻǎ ŜǎǘǊŜǎƻǊŜǎ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ bwCн 
ŎƻƴǘǊŀǎǘŀƴǘŜǎ ƴƻǎ ǇŜǊƳƛǘƛƽ ǊŜŎƻƴƻŎŜǊ Řƻǎ ŎƭŀǊƻǎ ǇŀǘǊƻƴŜǎ ŘŜ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀΥ C! ȅ /ǎǇ όǎƛ 
ǇŀǊŀ ŜǎǘŜ ǵƭǘƛƳƻ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀƳƻǎ ƭŀǎ ǘŜƴŘŜƴŎƛŀǎ ƻōǎŜǊǾŀŘŀǎύ ŎŀǳǎŀǊƻƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ ŘŜ 
ƳŀȅƻǊ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ [π.{h ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ ōŀƧƻǎ 
ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ Ŝƴ bwCнΤ Ŝƴ ŎŀƳōƛƻΣ ¢.It ȅ w{[о ŎŀǳǎŀǊƻƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ ǎƛƳƛƭŀǊŜǎ 
ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŘŜƭ ƴƛǾŜƭ ŘŜ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ bwCн Ŏƻƴ Ŝƭ ǉǳŜ Ŏƻƴǘŀōŀƴ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ 
ǘǊŀǘŀŘŀǎΦ  
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9ǎǘƻǎ ǇŀǘǊƻƴŜǎ ŘŜ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ǎǳƎƛǊƛŜǊƻƴ ǉǳŜΣ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ǎƛƳƛƭŀǊ ŀ ƭƻ Ǿƛǎǘƻ ǇŀǊŀ C!Σ 
ŜȄƛǎǘƛǊƝŀƴ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾƻǎ ŀƭ D{I ǇŀǊŀ ƭƛŘƛŀǊ Ŏƻƴ /ǎǇΣ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ǎŜǊƝŀƴ ŘŜ 
ŀƭƎǳƴŀ ƳŀƴŜǊŀ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜ ǉǳŜ ŘŜǎǇƛŜǊǘŀ bwCнΦ ! 
Ŝǎǘƻ ǎŜ ǎǳƳŀ ƭŀ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ǊŜǇƻǊǘŀŘŀ ŘŜ ǉǳŜΥ 

π [ƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ŎƛǘƻǘƽȄƛŎƻǎ ŘŜ /ǎǇΣ ŀƭ ƛƎǳŀƭ ǉǳŜ ƭƻǎ ŘŜ C!Σ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ǇǊŜǾŜƴƛŘƻǎ 
Ŏƻƴ ƭŀ ŀŘƛŎƛƽƴ ŘŜ ƴπŀŎŜǘƛƭ ŎƛǎǘŜƝƴŀ όb!/ύΦ 

π [ŀ ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ /ǎǇΣ ŀƭ ƛƎǳŀƭ ǉǳŜ ƭƻ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǇŀǊŀ C!Σ Ŝǎǘł ŀǎƻŎƛŀŘŀ ŘŜ 
ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ƳŀƴŜǊŀǎ ŀƭ D{I ȅΣ ŜǎǇŜŎƛŀƭƳŜƴǘŜΣ ŀ ǎǳ ƎǊǳǇƻ ǘƛƻƭ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ 
ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ȅ ŜȄǇǳƭǎƛƽƴ ŘŜ ŎƻƴƧǳƎŀŘƻǎ ƻ ǎǳ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ǉǳŜƭŀƴǘŜ ŘŜ ŎƻōǊŜмруΦ  

/ƻƴǎŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜΣ ŘŀŘŀ ƭŀ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎƛŀ ǉǳŜ Ŝƭ ƎǊǳǇƻ ǘƛƻƭ ƭƛōǊŜ ŘŜƭ D{I ǘƛŜƴŜ Ŝƴ 
Ŝǎǘƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎΣ ƴƻ ǇǳŜŘŜƴ ŘŜǎŎŀǊǘŀǊǎŜ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ǎƛƳƛƭŀǊŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ ŀ ƭŀ 
ŎƛǎǘŜƝƴŀ ƭƛōǊŜΦ 5Ŝ ƘŜŎƘƻΣ Ŝǎǘł ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ŎƛǎǘŜƝƴŀ ǇǳŜŘŜ ǊŜŀŎŎƛƻƴŀǊ ƛƴ ǾƛǘǊƻ 
Ŏƻƴ /ǎǇмрфΦ  

/ƻƴǘǊŀǊƛŀƳŜƴǘŜΣ ŀ ǇŜǎŀǊ ŘŜ ǉǳŜ ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ Dt·п Ŝǎ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ŦǳƴŎƛƻƴŀǊ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ 
ƻǘǊƻǎ ŎƻŦŀŎǘƻǊŜǎ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾƻǎ ŎƻƳƻ ƭŀ ŎƛǎǘŜƝƴŀΣ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ōŀƧƻ ŜǎǘŜ ǊŞƎƛƳŜƴ Ŝǎ 
ƳŜƴƻǊмслΦ 9ǎǘŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ǊŜŘǳŎƛŘŀΣ ȅ ǇǊƻōŀōƭŜƳŜƴǘŜ ƛƴǎǳŦƛŎƛŜƴǘŜΣ ŘŜ Dt·п ŀƭ ǳǘƛƭƛȊŀǊ 
ƻǘǊƻǎ ŎƻŦŀŎǘƻǊŜǎ ǇƻŘǊƝŀ ŜȄǇƭƛŎŀǊ Ŝƭ ƘŜŎƘƻ ŘŜ ǉǳŜ Ŝƭ D{I ǎƛƎŀ ǎƛŜƴŘƻ ŜǎǘǊƛŎǘŀƳŜƴǘŜ 
ǊŜǉǳŜǊƛŘƻ ǇŀǊŀ ƭƛŘƛŀǊ Ŏƻƴ w[{о ȅ ¢.ItΣ Řƻǎ ƛƴŘǳŎǘƻǊŜǎ ŦŜǊǊƻǇǘƽǘƛŎƻǎΣ ƛƴŎƭǳǎƛǾŜ Ŝƴ 
ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ ŀƭǘŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ bwCн ŎƻƳƻ ƭƻ ǎƻƴ ƭŀǎ !рпфΦ 

 

La activa importación de cistina es necesaria para prevenir la toxicidad de 

formaldehído, inclusive en células A549 

9ƴ ƭƝƴŜŀ Ŏƻƴ ƭƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊΣ ǎŜƎǵƴ ǊŜŎƛŜƴǘŜǎ ǇǳōƭƛŎŀŎƛƻƴŜǎΣ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊŀōŀ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ 
ŎƽƳƻ ǘŀƳōƛŞƴ Ŝƭ C!Σ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǎǳ ǇƻǘŜƴǘŜ ƴŀǘǳǊŀƭŜȊŀ ŘŜ ŜƭŜŎǘǊƽŦƛƭƻΣ ǇƻŘƝŀ 
ǊŜŀŎŎƛƻƴŀǊ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ŜǎǇƻƴǘłƴŜŀ in vitro ƴƻ ǎƽƭƻ Ŏƻƴ D{I ǎƛƴƻ ǘŀƳōƛŞƴ Ŏƻƴ ŎƛǎǘŜƝƴŀΣ 
ŜƴǘǊŜ ƻǘǊƻǎ ŀƳƛƴƻłŎƛŘƻǎ ƭƛōǊŜǎмсмΦ 5Ŝ ƘŜŎƘƻΣ ƭŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ ŎƛǎǘŜƝƴŀ ǎŜ Řŀ Ŏƻƴ 
ƳŀȅƻǊ ǾŜƭƻŎƛŘŀŘ ǉǳŜ ƭŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ D{IΦ {ƛ ōƛŜƴ ŀǵƴ ƴƻ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊŀōŀƴ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ 
ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǉǳŜ ǇǳŘƛŜǊŀƴ ŜǎǘŀǊ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘƻǎ Ŝƴ ŜȄǇƻǊǘŀǊ ƻ ǇǊƻŎŜǎŀǊ Ŝƭ ŎƻƴƧǳƎŀŘƻ 
ǊŜǎǳƭǘŀƴǘŜ ŘŜ ƭŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ C! ȅ ŎƛǎǘŜƝƴŀΣ ƭƭŀƳŀŘƻ ǘƛƻǇǊƻƭƛƴŀΣ Ŝǎǘŀǎ 
ƻōǎŜǊǾŀŎƛƻƴŜǎΣ ǎǳƳŀŘŀǎ ŀƭ ƘŜŎƘƻ ŘŜ ǉǳŜ Ŝƭ ŀƴǘƛǇƻǊǘŀŘƻǊ ƎƭǳǘŀƳŀǘƻκŎƛǎǘƛƴŀ Ŝǎǘł 
ōŀƧƻ ŎƻƴǘǊƻƭ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ŘŜ bwCн ȅ ŀƭǘŀƳŜƴǘŜ ŜȄǇǊŜǎŀŘƻ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф όǾŜǊ 
Figura 27 ȅ  
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Figura 28ύΣ ƴƻǎ ƛƳǇǳƭǎŀǊƻƴ ŀ ŦƻŎŀƭƛȊŀǊƴƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŎƛǎǘŜƝƴŀ ŎƻƳƻ ǇǊƻǘŀƎƻƴƛǎǘŀ ŘŜ ǳƴ 
ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ƴŜǳǘǊŀƭƛȊŀŎƛƽƴκŘŜǘƻȄƛǘƛŎŀŎƛƽƴ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾƻ ŘŜ C! ȅΣ ǇƻǊ ǘŀƴǘƻΣ 
ŎŀǳǎŀƴǘŜ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ C! ƻōǎŜǊǾŀŘŀ Ŝƴ Ŝǎǘŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŝƴ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ D{IΦ 

 

 

 

Figura 38 – Determinaciones de la velocidad de importación  
de cistina en células H1299, HCT116, A549 y T98G. Los 
asteríscos derivan de una comparación por 1way-ANOVA 
(método Dunnett). 

 

 

 

LƴƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜΣ ŎƻƳŜƴȊŀƳƻǎ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀƴŘƻ ƭŀ ǾŜƭƻŎƛŘŀŘ Ŏƻƴ ƭŀ ǉǳŜ ƭŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ 
ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴ ŎƛǎǘƛƴŀΣ ŜǾŀƭǳŀƴŘƻ ŀǎƝ ǎƛ ƭƻǎ ƳŀȅƻǊŜǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 
ŘŜ {[/т!мм ƻōǎŜǊǾŀŘƻǎ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ȅ ¢фуD ŎƻƛƴŎƛŘƝŀƴ Ŏƻƴ ǳƴŀ ƳŀȅƻǊ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ 
ŘŜƭ ŀƴǘƛǇƻǊǘŀŘƻǊΦ 9ŦŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΣ Ŝƭ ǊƛǘƳƻ ŘŜ ƛƳǇƻǊǘŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƛǎǘƛƴŀ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф 
Ŏŀǎƛ ŘǳǇƭƛŎƽ ŀƭ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ IмнффΤ ǇƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ Ŝƭ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ 
¢фуD ŎǳŀŘǊǳǇƭƛŎƽ ŘƛŎƘƻ ǾŀƭƻǊ ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀ όǾŜǊ Figura 38ύΦ 9ǎǘƻǎ Řŀǘƻǎ 
ŎƻǊǊƻōƻǊŀǊƻƴ ǉǳŜ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ bwCн ȅ ƳŀȅƻǊŜǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ 
ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ {[/т!ммΣ ŎǳŜƴǘŀƴ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŀǳƳŜƴǘŀŘŀ ƛƳǇƻǊǘŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƛǎǘƛƴŀ ȅΣ ŀ ǎǳ 
ǾŜȊΣ ǎǳƎƛǊƛŜǊƻƴ ǇƻŘǊƝŀƴ ŎƻƴǘŀǊ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŜȄǘǊŀ ŘŜ ŎƛǎǘŜƝƴŀ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊΦ 

{ŜƎǳƛŘŀƳŜƴǘŜΣ ŜǾŀƭǳŀƳƻǎ ǎƛ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ {[/т!мм ŜǊŀƴ ŜǎŜƴŎƛŀƭŜǎ 
ǇŀǊŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŘŜ Ŝǎǘŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŀ C!Φ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ Ŝƴ 
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Figura 39 – Ensayos de viabilidad ante combinaciones de FA y Erastina. Se muestran las 
viabildiades de base observadas ante las distintas concentraciones de Erastina utilizadas para 
cada línea celular (A), los resultados obtenidos de combinar dicho inihibidor con FA (B), y los 
IC50s calculados a partir de dichos resultados. Los asteríscos corresponden a la comparación 
estadística por 2way-ANOVA (método Tukey). 

Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘΣ ŎƻƳŜƴȊŀƳƻǎ ōƭƻǉǳŜŀƴŘƻ ǎǳ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ Ŏƻƴ Ŝƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ 
9ǊŀǎǘƛƴŀΦ 9ƴ ŜǎǘŜ ŎŀǎƻΣ Ŏŀǎƛ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŜǾŀƭǳŀŘŀǎ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǳƴŀ 
ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀǳƳŜƴǘŀŘŀ ŀ C! ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ƭƻ ŎƻƳōƛƴŀōŀ Ŏƻƴ Ŝƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ όver  Figura 
39bύΦ {ƛŜƴŘƻ ƭŀ ŎƛǎǘŜƝƴŀ Ŝƭ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊ ƭƛƳƛǘŀƴǘŜ Ŝƴ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ D{IΣ ƭƻǎ 
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Figura 40 – Ensayos de viabilidad con el inhibidor Sulfasalazina. Se muestran las viabilidades de 
base obtenidas ante tres concentraciones diferentes del inhibidor (A), los resultados obtenidos 
de combinar concentraciones crecientes FA y Sulfasalazina (B) y los IC50s calculados a partir de 
dichos resultados (C). Los asteríscos derivan de una comparación estadística por 2way-ANOVA 
(método Tukey). 

ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ŜǊŀƴ ŜǎǇŜǊŀōƭŜǎ ǇŀǊŀ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммсΣ ǉǳŜ ȅŀ ƘŀōƝŀ ƳƻǎǘǊŀŘƻ 
ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀƭ ōƭƻǉǳŜŀǊ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ D{I Ŏƻƴ [π.{hΦ [ƻ ƳƛǎƳƻ ǎǳŎŜŘŜ Ŏƻƴ 
ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀ IмнффΣ ŀǳƴǉǳŜ ǎǳ ƘƛǇŜǊ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ǊŜǉǳƛǊƛƽ ōŀƧŀǊ ƭŀǎ 
ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘŀǎ Ƙŀǎǘŀ ǳƴ Ǉǳƴǘƻ Ŝƴ ǉǳŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀƴǘŜ C! ŦǳŜ ŘƛŦƝŎƛƭ 
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ŘŜ ŜǾŀƭǳŀǊΦ 9ƴ ŎŀƳōƛƻΣ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ƻōǎŜǊǾŀŘŀ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ǎǳƎƛŜǊŜ ǉǳŜ 
{[/т!мм ŜǎǘŀǊƝŀ ŎǳƳǇƭƛŜƴŘƻ ǳƴ Ǌƻƭ ƛǊǊŜƳǇƭŀȊŀōƭŜ ŀ ƭŀ ƘƻǊŀ ŘŜ ƭƛŘƛŀǊ Ŏƻƴ ƭƻǎ 
ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ C!Φ wŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǎƛƳƛƭŀǊŜǎ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢фуDΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ 
ǎǳƎŜǊƛǊƝŀ ǉǳŜ ŜǎǘŜ Ǌƻƭ ŘŜƭ ŀƴǘƛǇƻǊǘŀŘƻǊ ǇƻŘǊƝŀ ǎŜǊ ǊŜƭŜǾŀƴǘŜ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ƎŜƴŜǊŀƭΣ 
ƛƴŎƭǳǎƛǾŜ ǇŀǊŀ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ bwCнΦ 

 

Figura 41 - Ensayos de viabilidad con células A549 SLC7A11 knock out. Se muestra la secuencia 
del sgRNA utilizado para la obtención de la línea celular deficiente en SLC7A11 (A), el chequeo 
por técnica de wester blot de dicha deficiencia (B), los resultados obtenidos al someter células 
A549 wild type y A549 ΔSLC7A11 a concentraciones crecientes de FA en ensayos de viabilidad (C) 
y los IC50s calculados a partir de dichos resultados (D). Los asteríscos derivan de una 
comparación estadística por 2way-ANOVA (método Tukey). 

!ƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜΣ ǇŀǊŀ ōƻǉǳŜŀǊ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ {[/т!мм ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ 
ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ {ǳƭŦŀǎŀƭŀȊƛƴŀΦ 9ƴ ƭƝƴŜŀ Ŏƻƴ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ 
ǇŀǊŀ 9ǊŀǎǘƛƴŀΣ ŀƭ ǳǘƛƭƛȊŀǊ {ǳƭŦŀǎŀƭŀȊƛƴŀ ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽΣ Ŝƴ ƳŀȅƻǊ ƻ ƳŜƴƻǊ 
ƳŜŘƛŘŀΣ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀǳƳŜƴǘŀŘŀ ŀ C! Ŝƴ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ όǾŜǊ  Figura 40ύΦ 
/ŀōŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс ȅ Iмнфф ǎŜ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ƴƻǘƻǊƛŀƳŜƴǘŜ Ƴłǎ 
ǎŜƴǎƛōƭŜǎ ŀƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ǎƽƭƻ όǾŜǊ  Figura 40aύ Ŝƴ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ 
ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ Ŝƴ bwCн ŎƻƳƻ !рпф ȅ ¢фуDΦ 9ǎǘƻ ŎƻƛƴŎƛŘŜ Ŏƻƴ ƭŀǎ ƻōǎŜǊǾŀŎƛƻƴŜǎ 
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ƘŜŎƘŀǎ ŀƭ ƛƴƛŎƛƻ ŘŜ ǉǳŜ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ KEAP1 ƳǳŜǎǘǊŀƴ ƳŜƴƻǎ 
ŘŜǇŜƴŘŜƴŎƛŀ Ŝƴ ƎŜƴŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŘƛǊŜŎǘŀƳŜƴǘŜ ŀ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜƭ D{I όǾŜǊ Figura 24ύΦ 

 

Figura 42 - Ensayos de viabilidad con células H1299 pSLC7A11. Se muestra el chequeo por técnica 
de wester blot de los niveles de SLC7A11 expresados en cada caso (A), los resultados obtenidos 
en ensayos de viabilidad al someter células H1299 EV (empty vector) (B) y H1299 pSLC7A11 (C) a 
concentraciones crecientes de FA en combinación o no con L-BSO y Erastina, y los IC50s 
calculados a partir de dichos resultados (D). Los asteríscos derivan de una comparación 
estadística por 2way-ANOVA (método Tukey). 

tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ǇŀǊŀ ŎƻǊǊƻōƻǊŀǊ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŀƴǘŜǊƛƻǊŜǎ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŀ 
ŎǳŀƭǉǳƛŜǊ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ȅ ǎǳǎ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭŜǎ off targetsΣ ǎŜ ƻōǘǳǾƻ ǇƻǊ /wL{twπ/ŀǎф ƭŀ ƭƝƴŜŀ 
ŎŜƭǳƭŀǊ knock out !рпф {[/т!мм όǾŜǊ Figura 41a/bύΦ 9ƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘΣ Ŝǎǘŀǎ 
ŎŞƭǳƭŀǎ ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ƴƻǘƻǊƛŀƳŜƴǘŜ Ƴłǎ ǎŜƴǎƛōƭŜǎ ŀ C! ǉǳŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ wild 

type όǾŜǊ Figura 41c/dύΦ 

¸ŀ ǉǳŜ Ŝƭ ōƭƻǉǳŜƻ ŘŜ ƭŀ ƛƳǇƻǊǘŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƛǎǘƛƴŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛȊŀōŀ ŀ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ƭƝƴŜŀǎ 
ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŀ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ C!Σ ŘŜŎƛŘƛƳƻǎ ƭǳŜƎƻΣ ǇŀǊǘƛŜƴŘƻ ŘŜ ǳƴŀ ƭƝƴŜŀ ŎŜƭǳƭŀǊ 
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Ŏƻƴ ōŀƧƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ {[/т!мм ŎƻƳƻ IмнффΣ ƻōǘŜƴŜǊ ǳƴŀ ǾŀǊƛŀƴǘŜ ǉǳŜ 
ǎƻōǊŜŜȄǇǊŜǎŀǊŀ {[/т!мм Ŏƻƴ ƭŀ ƛƴǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ŀǳƳŜƴǘŀǊ ǎǳ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŀǊǘƛŦƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜΦ 
/ƻƛƴŎƛŘŜƴǘŜ Ŏƻƴ ƭƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊΣ Ŝƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘΣ ŎŞƭǳƭŀǎ Iмнфф ǇSLC7A11 
ǎƻōǊŜŜȄǇǊŜǎŀƴŘƻ Ŝƭ ŀƴǘƛǇƻǊǘŀŘƻǊ ǎŜ ǾƻƭǾƛŜǊƻƴ Ƴłǎ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ C! ȅ ƴƻ ŜȄǇǳǎƛŜǊƻƴ 
ƳŀȅƻǊ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ŎƻƳōƛƴŀōŀ C! Ŏƻƴ [π.{h όver Figura 42b/cύΦ 9ƴ ƻǘǊŀǎ 
ǇŀƭŀōǊŀǎΣ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ ŎƻƳǇŀǘƛōƭŜǎ Ŏƻƴ ƭƻǎ ƻōǎŜǊǾŀŘƻǎ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ǇŀǊŀ 
!рпф wild typeΦ  

9ƴ ǎǳƳŀΣ ǘƻŘƻǎ Ŝǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƛƴŘƛŎŀƴ ǉǳŜ ƭŀ ƛƳǇƻǊǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎƛǎǘŜƝƴŀ ƳŜŘƛŀŘŀ 
ǇƻǊ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ {[/т!мм ŎǳƳǇƭŜ ǳƴ Ǌƻƭ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜƭ D{I Ŝƴ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ 
ŀ C!Φ !ǎƝΣ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф Ŏƻƴ ƴƛǾŜƭŜǎ ƳƻŘŜǊŀŘŀƳŜƴǘŜ ŀǳƳŜƴǘŀŘƻǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ȅ 
ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ŘƛŎƘƻ ŀƴǘƛǇƻǊǘŀŘƻǊΣ ƭƻƎǊŀƴ ǊŜǎƛǎǘƛǊ ŀ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ C! ƛƴŎƭǳǎƛǾŜ 
ŎǳŀƴŘƻΣ ŀ ǎǳ ǾŜȊΣ ǎŜ ŘŜǇƭŜǘŀ D{I Ŏƻƴ ƭŀ ǳǘƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ [π.{hΦ  

 

Una respuesta integrada al formaldehído sería más eficiente en células 

tumorales adaptativamente preparadas 

[ƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ Ƙŀǎǘŀ ŀǉǳƝ ŜȄǇǳŜǎǘƻǎ ƴƻǎ ŎƻƴŘǳƧŜǊƻƴ ŀ ǇŜƴǎŀǊ ǉǳŜ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ 
ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ƳƻŘŜǊŀŘŀ Ŝƴ bwCн ȅΣ ŀƭ ƳŜƴƻǎ Ŝƴ ǇŀǊǘŜΣ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ȅ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ 
ŀǳƳŜƴǘŀŘŀǎ ŘŜ {[/т!ммΣ ƭƻƎǊŀǊƝŀƴ ŜǎǘŀǊ ǇǊŜǇŀǊŀŘŀǎ ǇŀǊŀ ǊŜǎǇƻƴŘŜǊ 
ŜŦƛŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŀƭ C! ǇǊƻŘǳŎƛŘƻ ǇƻǊ ǎǳ ŀŎŜƭŜǊŀŘƻ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŎŜƭǳƭŀǊΦ /ƻƳƻ ǎŜ 
ŎƻƳŜƴǘƽ Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ ŘŜ LƴǘǊƻŘǳŎŎƛƽƴΣ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ bwCн ǎŜ ǾŜ 
ƳƻŘǳƭŀŘŀ ȅ ŀŎƻƳǇŀƷŀŘŀ ǇƻǊ ƻǘǊƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǇŀǊŀƭŜƭƻǎ ŘŜ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŎƻƳƻΦ 
ŜƴǘǊŜ ƻǘǊƻǎΣ ƭŀ L{w ƻ ƭƻǎ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ǇроΦ /ƻƴ ƭŀ ƛƴǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ƻōǎŜǊǾŀǊ Ŝƭ 
ŎƻƳǇƻǊǘŀƳƛŜƴǘƻ ŀ ƴƛǾŜƭ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ Řƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǇŀǊŀƭŜƭƻǎΣ ǎŜ 
ŜǾŀƭǳŀǊƻƴ ǇƻǊ ǘŞŎƴƛŎŀ ŘŜ ǉt/w ǘǊŜǎ ƎŜƴŜǎ ŘŜ ŎŀŘŀ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŀƴǘŜ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ 
Ŏƻƴ C! ȅ C!Ҍ9ǊŀǎǘƛƴŀΦ  [ƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǇŜǊƳƛǘƛŜǊƻƴ ƻōǎŜǊǾŀǊ ǉǳŜΥ 

π 9ƴ ŎŞƭǳƭŀǎ Iмнфф ȅ ¢фуDΣ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ HMOX1 ȅ CHAC1 
όŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛŜƴǘŜǎ ŀ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ L{wύ ǎŜ ǾŜ ŦǳŜǊǘŜƳŜƴǘŜ ŀŎǘƛǾŀŘŀ ŀƴǘŜ ƭƻǎ 
ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ 9Ǌŀǎǘƛƴŀ ȅ ǎŜ ƳŀƴǘƛŜƴŜ Ŝƴ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ 
C!Ҍ9ǊŀǎǘƛƴŀΦ 9ƴ ŎŀƳōƛƻΣ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпфΣ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ŘŜ 
Ŝǎǘƻǎ ƎŜƴŜǎ ǎŜ ǾǳŜƭǾŜ ǎƽƭƻ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀ ŀƴǘŜ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŎƻƳōƛƴŀŘƻ Ŏƻƴ 
C!Ҍ9ǊŀǎǘƛƴŀΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ Ŝƭ ƎŜƴ DDIT3 όCHOPύ ǎǳŦǊŜ ǳƴŀ ŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ƳǳŎƘƻ 
Ƴłǎ ǎǳǘƛƭΣ ǎƛŜƴŘƻ ǳƴ ǇƻŎƻ Ƴłǎ ƴƻǘƻǊƛŀ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ŀƴǘŜ C!Ҍ9ǊŀǎǘƛƴŀΦ 

π [ƻǎ ƎŜƴŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ Ǉро ƴƻ ǎǳŦǊƛŜǊƻƴ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ 
ŀƭƎǳƴŀ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ Iмнфф ȅ ǳƴŀ Ƴǳȅ ŘŞōƛƭ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢фуDΣ ŀƳōŀǎ ƭƝƴŜŀǎ 
ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ Ŏƻƴ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴ TP53 ǉǳŜ ŀŦŜŎǘŀƴ ǎǳ ŦǳƴŎƛƽƴΦ 9ƴ ŎŀƳōƛƻΣ 
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Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ǎƝ ǎŜ Řƛƻ ǳƴŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ FDXR ȅ 
CDKN1AΦ 9ǎǘŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ Ŝǎ ŎƭŀǊŀƳŜƴǘŜ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ C!Σ ǎƛŜƴŘƻ ƴƻǘƻǊƛŀ 
ǘŀƴǘƻ ǇŀǊŀ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ C! ŎƻƳƻ ǇŀǊŀ Ŝƭ ŎƻƳōƛƴŀŘƻ C!Ҍ9ǊŀǎǘƛƴŀΦ 

9ƴ ǎǳƳŀΣ Ŝǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜΣ ŀŘŜƳłǎ ŘŜ ŎƻƴǘŀǊ Ŏƻƴ ǳƴŀ ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ 
ƳƻŘŜǊŀŘŀ ŘŜ bwCнΣ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ǎŜ ŘŀǊƝŀ ƭŀ ŀǊǘƛŎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀƭ C! 
ŎƻƳǇƭŜƧŀ ƛƴǘŜƎǊŀŘŀ ǇƻǊ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǇŀǊŀƭŜƭƻǎ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ǉǳŜ ŀƭ ƳŜƴƻǎ ǇƻŘŜƳƻǎ 
ƳŜƴŎƛƻƴŀǊ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ L{w ȅ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ ǇроΦ [ŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƎŜƴŜǎ 
ŎƻƳƻ CHAC1 ȅ CHOPΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ŘŜ C5·w ȅ /5Ybм!Σ ǎǳƎƛŜǊŜ ǉǳŜ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ 
Ŏƻƴ C!Ҍ9Ǌŀǎǘƛƴŀ ŜǎǘŀǊƝŀƴ ŎŀǳǎŀƴŘƻ ŜǎǘǊŞǎ ŘŜ ǊŜǘƝŎǳƭƻΣ ŜǎǘǊŞǎ ƻȄƛŘŀǘƛǾƻ ƻ ƭŀ ŜƴǘǊŀŘŀ 
ŀ ǳƴ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ƳǳŜǊǘŜ ŎŜƭǳƭŀǊ ǇƻǊ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎΦ !ƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻΣ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ 
L{w όǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊƳŜƴǘŜ ŘŜ CHAC1ύ ǇƻŘǊƝŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǊ ǉǳŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ƛƴǘŜƴǘŀƴ ǳǘƛƭƛȊŀǊ ƭŀǎ 
ǊŜǎŜǊǾŀǎ ŘŜ D{I ŎƻƳƻ ŦǳŜƴǘŜ ŘŜ ŎƛǎǘŜƝƴŀΣ ŀƳƛƴƻłŎƛŘƻ ǉǳŜ ǇƻŘǊƝŀ ŜǎǘŀǊ ǎƛŜƴŘƻ 
ŎƻƴǎǳƳƛŘƻ Ŝƴ ƭŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ C!Φ  

{ƛƴ ǘƻŘŀǾƝŀ ŜƴǘŜƴŘŜǊ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜǘǊłǎ ŘŜ ƭŀ ŀǊǘƛŎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŝǎǘŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ȅ 
ǇŀǊŀ ǘŜƴŜǊ ǳƴ ǇŀƴƻǊŀƳŀ Ƴłǎ ƎŜƴŜǊŀƭ ŘŜ Ŝƭƭŀ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпфΣ ǊŜŀƭƛȊŀƳƻǎ ǳƴ ŀƴłƭƛǎƛǎ 
ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƽƳƛŎŀ ǇƻǊ wb!ǎŜǉ ŀƴǘŜ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ C! ȅ 9ǊŀǎǘƛƴŀΦ [ƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ 
ƻōǘŜƴƛŘƻǎ όver Figura 44ύ ƛƴƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ƴƻǎ ǇŜǊƳƛǘƛŜǊƻƴ ƻōǎŜǊǾŀǊ ǉǳŜ ŜȄƛǎǘŜ ǳƴŀ 
ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƳŀǊŎŀŘŀ ŀƴǘŜ Ŝƭ ƳƛǎƳƻ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŎƻƳōƛƴŀŘƻ ŜǾŀƭǳŀŘƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ 
όC! нлл˃a ς нпƘǎ ȅ 9Ǌŀǎǘƛƴŀ р˃Ƴ ς пуƘǎύ όver Figura 44aύΣ ƻōǘŜƴƛŞƴŘƻǎŜ ǳƴŀ ƎǊŀƴ 
ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŘŜ ƎŜƴŜǎ Ŏǳȅŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ǎŜ ǾŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ǊŜŘǳŎƛŘŀ 
όнмуύ ȅ ŀǳƳŜƴǘŀŘŀ όмтрύ όver Figura 44bύΦ !ƭ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ǳƴ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ŜƴǊƛǉǳŜŎƛƳƛŜƴǘƻ 
ŘŜ ŎƻƴƧǳƴǘƻ ŘŜ ƎŜƴŜǎ όD{9!ύ ŘŜ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ŀŎǘƛǾŀŘƻǎΣ ǎŜ 
ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ƭƻǎ ŎƻƴƧǳƴǘƻǎ ŘŜǎǘŀŎŀŘƻǎ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƝŀƴ ŀΥ 
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Figura 43 – Determinaciones por qPCR de genes asociados con la respuesta ISR y la respuesta 
mediada por p53. Se muestran los resltados obtendidos el células H1299 (A), A549 (B) y T98G (C). 
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π wŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭΣ ŘŜ ŎƛŎƭƻ ȅ ƳǳŜǊǘŜ ŎŜƭǳƭŀǊ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ ǇроΦ 9ǎǘƻ 
ŎƻƛƴŎƛŘŜ Ŏƻƴ ƭƻǎ Řŀǘƻǎ ŘŜǊƛǾŀŘƻǎ ŘŜ ǉt/wΣ ŎƻǊǊƻōƻǊŀƴŘƻ ǉǳŜ ŜȄƛǎǘŜ 
ŘŜŦƛƴƛǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ǳƴŀ ŦǳŜǊǘŜ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀƭ C! ŀǊǘƛŎǳƭŀŘŀ ǇƻǊ Ŝƭ ŦŀŎǘƻǊ ǇроΦ 5Ŝ 
ƘŜŎƘƻΣ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ FDXR όǇǳŜǎǘƻ о ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ŀŎǘƛǾŀŘƻǎύΣ CDKN1 όǇнмύ 
όǇǳŜǎǘƻ нύ ȅ BBC3 όǇǳŜǎǘƻ нфύ ǘŜǎǘŜŀŘƻǎ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ ŜƴǘǊŜ 
ƭƻǎ Ƴłǎ ŀŎǘƛǾŀŘƻǎ ŀƴǘŜ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŎƻƳōƛƴŀŘƻ ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ƭƻǎ ƻǊŘŜƴŀ 
ǎŜŎǳŜƴŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ǎŜƎǵƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ŘŜ ǇπǾŀƭƻǊ ŀƧǳǎǘŀŘƻ όǇŀŘƧύ ȅ 
ƭƻƎн ŘŜ ƭŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎŀƳōƛƻ ƻ fold change όƭƻƎнC/ύΦ 

π wŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ w¦b·оΣ ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ 
ŀǎƻŎƛŀŘƻ ŀƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻ ŎŜƭǳƭŀǊ ȅ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ŀǇƻǇǘƽǘƛŎƻǎΦ !ƭ ƛƎǳŀƭ ǉǳŜ 
ǎǳŎŜŘŜ Ŏƻƴ bwCнΣ ǎŜ ŀǎƻŎƛŀ ŀ ǳƴŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ǘŀƴǘƻ ƻƴŎƻƎŞƴƛŎŀ ŎƻƳƻ ǎǳǇǊŜǎƻǊŀ 
ǘǳƳƻǊŀƭΦ 9ƴ ŜǎǘŜ ŎƻƴƧǳƴǘƻ ŘŜ ƎŜƴŜǎ ǾǳŜƭǾŜƴ ŀ ŀǇŀǊŜŎŜǊ CDKN1A όǇнмύΣ 
ǊŜƎǳƭŀŘƻǊŜǎ ŎƻƳƻ FOXO3 όŀǎƻŎƛŀŘƻ ŀ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀƴǘŜ ŜǎǘǊŞǎ ƻȄƛŘŀǘƛǾƻ ŀƭ 
ǊŜƎǳƭŀǊ ƎŜƴŜǎ ŎƻƳƻ SOD2 ȅ CATύΣ ƻ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ǇǊƻπŀǇƻǇǘƽǘƛŎƻǎ ŎƻƳƻ MDM2 
όƎŜƴ ƴǵƳŜǊƻ м Ŝƴ ƭŀ ƭƛǎǘŀ ŘŜ ŀŎǘƛǾŀŘƻǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ǇŀǊłƳŜǘǊƻ ŘŜ ƻǊŘŜƴ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀƭ 
ŀǇƭƛŎŀŘƻύΦ 

π wŜǎǇǳŜǎǘŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ŀ ƛƴŀƴƛŎƛƽƴ όƻΣ Ŝƴ ƛƴƎƭŞǎΣ starvationύΦ 9ƴ ŜǎǘŜ ŎƻƴƧǳƴǘƻ ŘŜ 
ƎŜƴŜǎ ŜƴŎƻƴǘǊŀƳƻǎ ǾŀǊƛƻǎ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ ŎǊƝǘƛŎƻǎ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ L{wΦ 9ƴǘǊŜ 
ŜƭƭƻǎΣ Ŝƭ ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ƛƴƛŎƛŀŎƛƽƴ eIF2αΤ ǾŀǊƛƻǎ ŀŎǘƛǾŀŘƻǊŜǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ όATF1-

6ύΤ ŀǎǇŀǊŀƎƛƴŀ ǎƛƴǘŜǘŀǎŀ όASNSύ όǇǳŜǎǘƻ сύ ȅ ƭŀ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀ D5CмрΣ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ 
ŜǎǘǊŞǎ ǇƻǊ Ŧŀƭǘŀ ŘŜ ƴǳǘǊƛŜƴǘŜǎ ȅ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜ ŀƳƛƴƻłŎƛŘƻǎΤ Ŝƭ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻ 
ƛƴŘǳŎƛōƭŜ ǇƻǊ ŘŀƷƻ ŀƭ !5b όDDIT3 ƻ CHOPύ όǇǳŜǎǘƻ тфύ ȅ ǎǳ ƛƴǘŜǊŀŎǘƻǊ ¢wL.о 
όǇǳŜǎǘƻ пмύΣ Ŏƻƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ǇǊƻπŀǇƻǇǘƽǘƛŎŀǎ ȅ ǊŜƎǳƭŀŘƻǊŀǎ ŘŜ 
ŜǎǘǊŞǎ ƻȄƛŘŀǘƛǾƻ ǉǳŜΣ Ŝƴ ŎƻƴǘŜȄǘƻǎ ŘŜ ƘƛǇƻȄƛŀ ƻ ŜǎǘǊŞǎ ǇƻǊ 
ǉǳƛƳƛƻǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎƻǎΣ ŎƻōǊŀƴ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ǇǊƻ ǘǳƳƻǊŀƭŜǎΦ 

9ƴ ŎƻƴƧǳƴǘƻΣ Ŝǎǘƻǎ Řŀǘƻǎ ǾǳŜƭǾŜƴ ŀ ǎǳƎŜǊƛǊ ŦǳŜǊǘŜƳŜƴǘŜ ǉǳŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ǉǳŜ ǎŜ 
ŀǊǘƛŎǳƭŀ ŀƴǘŜ C! όȅ ǉǳŜ ǎŜ ƘŀŎŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭƳŜƴǘŜ ŜǾƛŘŜƴǘŜ ŀƴǘŜ C!Ҍ9Ǌŀǎǘƛƴŀύ 

Figura 44 – Análisis de transcriptómica por RNAseq en células A549. Se muestran un paneo general de los valores 
de log2FC (donde FC es el fold change o relación de cambio) para las cuatro condiciones evaluadas (A); y un 
diagrama de volcán evaluando la relación de cambio (log2FC) y significancia estadística (-log10 p-adj) de los 
cambios observados al comparar las condiciones sin tratar (UT) y tratada con FA+Era (B). Luego, se muestran los 
conjuntos de genes identificados en un análisis de enriquecimiento diferencial (GSEA) al comparar nuevamente las 
condiciones UT y FA+Era, indicando en cada caso la significancia estadística como p-adj y las dimensiones del 
conjunto de genes (conteo) como el tamaño de los círculos correspondientes (C). Se muestra un diagrama de 
cuerdas resultante de una análisis ontológico (D), en él se enfrentan los genes (izquierda) y conjuntos de genes 
(derecha) más diferencialmente expresados entre las condicones comparadas, indicándose la correspondencia 
funcional de los primeros en los segundos. Finalmente, se muestra un diagrama de volcán en el que se destacan 
(con colores más intensos) algunos de los genes asociados a la respuesta ISR (D). 

  



 

млм 
 

ƛƴŎƻǊǇƻǊŀ Ŝƭ ŀŎŎƛƻƴŀǊ ŘŜ ǾŀǊƛƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǇŀǊŀƭŜƭƻǎΣ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ƭƻǎ ƳŜŘƛŀŘƻǎ 
ǇƻǊ bwCнΣ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛŜƴǘŜǎ ŀ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴǘŜƎǊŀŘŀ ŀƭ ŜǎǘǊŞǎ όL{wύΣ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀƴǘŜ 
ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ŘŜǎǇƭŜƎŀŘŀǎ ό¦twύ ȅ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ Ŝƭ ƛƴǘŜǊǊǳǇǘƻǊ ƳŀŜǎǘǊƻ ǇроΦ 9ƴ 
ŎƻƴƧǳƴǘƻΣ Ŝƭ ŀŎŎƛƻƴŀǊ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǎǳƎŜǊƛǊƝŀ ǉǳŜ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ 
ŎƻƳōƛƴŀŘƻǎ ŘŜ C!Ҍ9Ǌŀǎǘƛƴŀ ƭƻƎǊŀƴ ŎŀǳǎŀǊ ŜǎǘǊŞǎ ƻȄƛŘŀǘƛǾƻΣ ŘŜ ǊŜǘƝŎǳƭƻ ȅ ŘŜǊƛǾŀǊ Ŝƴ 
Ŝƭ ƛƴƛŎƛƻ ŘŜ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ ȅ ŦŜǊǊƻǇǘƻǎƛǎΦ 
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/ŀǇƝǘǳƭƻ LLL 

“Múltiples bloqueos del metabolismo del 

glutatión podrían ser más eficientes como 

potencial estrategia terapéutica” 
{ǳƳŀƴŘƻ ǉǳŜ ǘŀƴǘƻ Ŝƭ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ ȅ ƭŀ ŎƛǎǘŜƝƴŀ ǘƛŜƴŜƴ ǊƻƭŜǎ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ 

ƭŀ ŘŜŦŜƴǎŀ ŀƴǘŜ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘƝŘƻΣ ǉǳŜ ŜȄƛǎǘŜƴ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǉǳŜ 
ǇŜǊƳƛǘŜƴ ƻōǘŜƴŜǊ ŀƳōƻǎ ƳŜǘŀōƻƭƛǘƻǎ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜƭ ƳŜŘƛƻ ŜȄǘŜǊƴƻ ƻ ƭŀ 

ƻōǘŜƴŎƛƽƴ ŜƴŘƽƎŜƴŀΣ ȅ ǉǳŜΣ ŀŘŜƳłǎΣ ƭŀ ŘŜŦŜƴǎŀ ŎƻƴǘǊŀ C! ƛƴǾƻƭǳŎǊŀ ƭŀ 
ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ǾŀǊƛƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǇŀǊŀƭŜƭƻǎ ŀ ƭƻǎ ƳŜŘƛŀŘƻǎ ǇƻǊ bwCнΣ 

ƘƛǇƻǘŜǘƛȊŀƳƻǎ ǉǳŜ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ ōƭƻǉǳŜƻǎ ŘŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ ǇƻŘǊƝŀƴ 
ŎƻƴǎǘƛǘǳƛǊ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀǎ Ƴłǎ ŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ ǇŀǊŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛȊŀǊ ŎŞƭǳƭŀǎ ǘǳƳƻǊŀƭŜǎ Ŏƻƴ 

ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ bwCнΦ 
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El bloqueo simultáneo de la importación de cistina y la síntesis de glutatión 

produce un fuerte fenotipo de sensibilidad 

tŀǊŀ ŎƻƳŜƴȊŀǊ ŀ ŜȄǇƭƻǊŀǊ Ŝǎǘŀ ǇƻǎƛōƛƭƛŘŀŘΣ ȅ ǘŜƴƛŜƴŘƻ Ŝƴ ŎǳŜƴǘŀ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ Ŏƻƴ 
ƭƻǎ ǉǳŜ ȅŀ ŎƻƴǘłōŀƳƻǎΣ ŎƻƳŜƴȊŀƳƻǎ ƴǳŜǎǘǊŀǎ ǇǊǳŜōŀǎ ǇǊŀŎǘƛŎŀƴŘƻ ǳƴ ōƭƻǉǳŜƻ 
ǎƛƳǳƭǘłƴŜƻ ŘŜ ƭŀ ƛƳǇƻǊǘŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƛǎǘƛƴŀ ȅ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ ƎƭǳǘŀǘƛƽƴΣ Ŝƴ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ 
ŎǳŀƭǉǳƛŜǊ ƻǘǊƻ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻΦ 9ƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ƻōǎŜǊǾŀƳƻǎ ǳƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ŘŜ 
ŦǳŜǊǘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀƭ ŎƻƳōƛƴŀǊ [π.{h όрл˃aύ Ŏƻƴ 9Ǌŀǎǘƛƴŀ όнΦр˃aύ όǾŜǊ Figura 45aύ 
ƻ {ǳƭŦŀȊŀƭŀȊƛƴŀ όнрл˃aύ όǾŜǊ Figura 45bύΦ  

 

Figura 45 – Viabilidad ante múltiples bloqueos del metabolismo del glutatión. Se muestran los 
resultados de exponer células HCT116, H1299 y A549 a la combinación de los inhibidores L-
BSO/Erastina (A) y L-BSO/Sulfazalazina (B). Los asteríscos derivan de una comparación 
estádistica por 1way-ANOVA (método Dunnett). 
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{ƛ ōƛŜƴ ǇŀǊŀ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ [π.{hκ9Ǌŀǎǘƛƴŀ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ Ŝǎǘŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ 
ŀǳƳŜƴǘŀŘŀ Ŝƴ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎΣ ǎƽƭƻ Ŝƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ǎŜ 
ŎƻƴǾƛǊǘƛƽ Ŝƴ ǳƴŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀ ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀ ƭƻǎ 
ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭŜǎΦ 9ǎǘƻΣ Ŝƴ ŎŀƳōƛƻΣ ŦǳŜ ǎƽƭƻ ǳƴŀ ǘŜƴŘŜƴŎƛŀ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ 
I/¢ммс ȅ Iмнфф ŘŜōƛŘƻ ŀ ƭŀ ōŀƧŀ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ƻōǎŜǊǾŀŘŀ ŀƭ ǘǊŀǘŀǊ ǵƴƛŎŀƳŜƴǘŜ Ŏƻƴ 
9ǊŀǎǘƛƴŀΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ [π.{hκ{ǳƭŦŀȊŀƭŀȊƛƴŀ ƳƻǎǘǊƽ ǳƴŀ ǎƛǘǳŀŎƛƽƴ 
ŘƛǎǘƛƴǘŀΥ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс ȅΣ ŜǎǇŜŎƛŀƭƳŜƴǘŜ IмнффΣ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǳƴ ƳŀǊŎŀŘƻ ŦŜƴƻǘƛǇƻ 
ŘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ [π.{hκ{ǳƭŦŀȊŀƭŀȊƛƴŀΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ƴƻ 
ŜȄǇǳǎƛŜǊƻƴ ǳƴŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀǳƳŜƴǘŀŘŀ Ŝƴ ŘƛŎƘŀ ŎƻƴŘƛŎƛƽƴΦ 9ǎǘƻ ǵƭǘƛƳƻ ǇƻŘǊƝŀ 
ŘŜōŜǊǎŜ ŀ ǉǳŜ ƭŀǎ Řƻǎƛǎ ŜƭŜƎƛŘŀǎ ŘŜ ŀƳōƻǎ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ƴƻ Ƙŀȅŀƴ ǎƛŘƻ ǎǳŦƛŎƛŜƴǘŜǎ 
ǇŀǊŀ ŜȄǇƻƴŜǊ ŘƛŎƘƻ ŦŜƴƻǘƛǇƻ Ŝƴ ǳƴŀ ƭƝƴŜŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ŎƻƳƻ !рпфΣ ǉǳŜ ǎŜ ƳƻǎǘǊƽ 
ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ ƭƻǎ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭΤ ƻ ōƛŜƴΣ Ŝƴ 
ǇŀǊǘŜ ǇƻŘǊƝŀ ŘŜōŜǊǎŜ ŀ ƭƻǎ off targets ǉǳŜ ŎŀŘŀ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ǘƛŜƴŜΦ  

[ǳŜƎƻΣ ǎŜ ŜǾŀƭǳƽ ǎƛ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ŀƳōƻǎ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ŀǳƳŜƴǘŀōŀ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ 
ŀ C! Ƴłǎ ŀƭƭł ŘŜ ƭƻ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ ŀƴǘŜ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎŀŘŀ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ǇƻǊ ǎŜǇŀǊŀŘƻΦ 9ƴ 
Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ŎƻƳōƛƴŀƴŘƻ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ǵƴƛŎŀǎ ŘŜ [π.{h όрл˃aύ ȅ 
9Ǌŀǎǘƛƴŀ όнΣр˃aύΥ 

π {Ŝ ǾƻƭǾƛŜǊƻƴ ŀ ƻōǎŜǊǾŀǊ ƭƻǎ ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ ŘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀǳƳŜƴǘŀŘŀ ŀƭ ŎƻƳōƛƴŀǊ 
ǵƴƛŎŀƳŜƴǘŜ ƭƻǎ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎΣ ǎƛŜƴŘƻ Ŝǎǘƻ Ƴǳȅ ƴƻǘƻǊƛƻ ǇŀǊŀ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ǇŜǊƻ 
ƴƻ ǇŀǊŀ I/¢ммс ƻ IмнффΣ ŘƻƴŘŜ ƭŀǎ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘŜǎ ŀ ŎŀŘŀ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ǇƻǊ 
ǎŜǇŀǊŀŘƻ ǾƻƭǾƛŜǊƻƴ ŀ ǎŜǊ ŀƭǘŀǎΦ  

π !ƭ ŎƻƳōƛƴŀǊ ŀƳōƻǎ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎΣ ƴƻ ǎŜ ƭƻƎǊƽ ƻōǎŜǊǾŀǊ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ 
ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ C! Ƴłǎ ŀƭƭł ŘŜ ƭƻ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ ǇŀǊŀ ŎŀŘŀ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ǇƻǊ ǎŜǇŀǊŀŘƻ 
όǾŜǊ  Figura 46a-cύΦ 9ƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŦǳǘǳǊƻǎ ǎŜ ǇƻŘǊłƴ ŜǾŀƭǳŀǊ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ 
Ƴłǎ ōŀƧŀǎ ŘŜ [π.{h ȅ 9Ǌŀǎǘƛƴŀ ǉǳŜΣ ǎƛƴ ŘŜƧŀǊ ŘŜ ǎŜǊ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƛŀǎΣ ƴƻ ŎŀǳǎŜƴ 
ǳƴŀ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ǘŀƴ ǎŜǾŜǊŀ ǉǳŜ ƛƳǇƛŘŀ ŜǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ 
C!Φ  

tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ Ŝ ƛƴǘŜƴǘŀƴŘƻ ŀǳƳŜƴǘŀǊ ƭŀ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŘŜ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ǘŜǎǘŜŀŘŀǎ ǇŀǊŀ 
ƻōǎŜǊǾŀǊ ŜŦŜŎǘƻǎ ǎƛƴŞǊƎƛŎƻǎ ŀƴǘŜ C!Σ ǎŜ ŎƻƳōƛƴŀǊƻƴ Řƻǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ 
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Figura 46 – Sensibilidad a FA ante múltiples bloqueos del metabolismo del glutatión. Se 
muestran los resultados de la búsqueda de efectos sinérgicos (https://synergyfinder.org) al 
evaluar la sensibildiad a concentraciones crecientes de FA en presencia de los inhibidores 
Erastina o Sulfazalazina, ambos en ausencia y presencia del inhibidor L-BSO. Se muestran 
resultados para las líneas celulares HCT116 (A), H1299 (B) y A549 (C). Los datos derivan de un 
análisis por el modelo de referencia ZIP (del inglés, Zero Interaction Potency). 

https://synergyfinder.org/
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Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ŘŜ {ǳƭŦŀȊŀƭŀȊƛƴŀ όмнр˃a ȅ нрл˃aύ Ŏƻƴ [π.{h όрл˃aύΦ 9ƴ Ŝǎǘƻǎ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ 
ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘΥ 

π tŀǊŀ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ǎƝ ǎŜ ƭƻƎǊƽ ƻōǎŜǊǾŀǊ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ C! ŀƭ 
ŎƻƳōƛƴŀǊƭƻ Ŏƻƴ ŀƳōƻǎ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎΦ 9ǎǘƻ ŦǳŜ ǇƻǎƛōƭŜ ȅŀ ǉǳŜ ŦǳŜǊƻƴ ƭŀǎ ǵƴƛŎŀǎ 
ǉǳŜ ŜȄǇǳǎƛŜǊƻƴ Ƴǳȅ ōŀƧŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ {ǳƭŦŀȊŀƭŀȊƛƴŀΣ [π.{h ȅ ǎǳ 
ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ όǾŜǊ  Figura 46fύΦ  

π 9ƴ ŎŀƳōƛƻΣ ǇŀǊŀ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс ȅ IмнффΣ ǉǳŜ ǎŜ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ Ƴǳȅ ǎŜƴǎƛōƭŜǎ ŀ 
ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ όǾŜǊ Figura 45bύΣ ƴƻ ǎŜ ƭƻƎǊƽ ŜǾŀƭǳŀǊ 
ŘƛŎƘƻ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ C! όǾŜǊ  Figura 46d/eύΦ  

 

Figura 47 – Obtención de células A549 deficientes en ADH5. Se muestra la estructura del gen 
ADH5, el exón afectado, la secuencia diana y del sgRNA utilizado (A). Por otro lado, se muestra 
el chequeo por western blot realizado para corrobrar su ausencia en los clones obtenidos(B). 

5ŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŎŀǳǎŀŘŀ ǇƻǊ [π.{hΣ 9Ǌŀǎǘƛƴŀ ȅ {ǳƭŦŀȊŀƭŀȊƛƴŀ ŜǾƛǘŀōŀ 
ǉǳŜΣ ŀƭ ŎƻƳōƛƴŀǊƭƻǎ Ŝƴ ǳƴŀ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀ ŘŜ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ ōƭƻǉǳŜƻǎ ŘŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ 
ƎƭǳǘŀǘƛƽƴΣ ǇǳŘƛŞǊŀƳƻǎ ŜǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ C!Σ ǳǘƛƭƛȊŀƳƻǎ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф 
ɲ{[/т!мм όver Figura 41ύ ȅ ƻōǘǳǾƛƳƻǎ ƭŀ ƭƝƴŜŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ƪƴƻŎƪ ƻǳǘ !рпф ɲADH5 όver 
Figura 47ύΦ 9ƴ ŜǎǘŜ ŎŀǎƻΣ ƻōǎŜǊǾŀƳƻǎ ŎƭŀǊŀƳŜƴǘŜ ǉǳŜ ǎƽƭƻ Ŝƴ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ {[/т!мм 
όver Figura 48a/b/eύ Ŝƭ D{I ǎŜ ǾǳŜƭǾŜ ǊŜƭŜǾŀƴǘŜ ǇŀǊŀ ƭŀ ŘŜŦŜƴǎŀ ŎƻƴǘǊŀ C!Σ 
ǊŜŘǳŎƛŞƴŘƻǎŜ ƭŀ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀƴ ƭƻǎ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ [π.{h ƻΣ ŀǳƴǉǳŜ Ŝƴ 
ƳŜƴƻǊ ƳŜŘƛŘŀΣ bслннΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ƭŀ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ !5Iр ǎƝ ŀǳƳŜƴǘƽ 
ŘǊłǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ȅŀ ŜȄƛǎǘŜƴǘŜ ŀ C! ŎǳŀƴŘƻΣ ŀƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻΣ ǎŜ ǘǊŀǘŀ 
Ŏƻƴ 9Ǌŀǎǘƛƴŀ ǇŜǊƻΣ Ŝƴ ŎŀƳōƛƻΣ ƴƻ ŀǳƳŜƴǘƽ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ C! Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ [π
.{h όver Figura 48c/d/fύΦ 9ǎǘƻ ǵƭǘƛƳƻ ƎǳŀǊŘŀ ǎƛƳƛƭƛǘǳŘ Ŏƻƴ ƻōǎŜǊǾŀŎƛƻƴŜǎ 
ŀƴǘŜǊƛƻǊŜǎ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммс όver Figura 18e y Figura 20dύΣ ŘƻƴŘŜ ƘŀōƝŀƳƻǎ 
ƻōǎŜǊǾŀŘƻ ǉǳŜ Ŝƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ƭŀ ƛƴŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ !5Iр ȅ D/[/κa ǇŀǊŜŎƝŀ 
ǎŜǊ ǊŜŘǳƴŘŀƴǘŜ ŀƭ ƴƻ ŀŦŜŎǘŀǊ ǘƻŘŀǾƝŀ Ƴłǎ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ C! ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ƛƴŀŎǘƛǾŀōŀ 
ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭƳŜƴǘŜ ŎŀŘŀ ǳƴŀ ŘŜ ŜƭƭŀǎΦ ! ǎǳ ǾŜȊΣ ǎŜ ŎŀƭŎǳƭŀǊƻƴ ƭƻǎ ǎŎƻǊŜǎ ŘŜ ǎƛƴŜǊƎƛŀ 
ǇŀǊŀ ƭŀǎ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƻƴŜǎ  
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Figura 48 - Sensibilidad a FA ante múltiples bloqueos del metabolismo del glutatión. Se 
muestran los resultados obtenidos en ensayos de viaiblidad con células A549 WT (A y C), A549 
ΔSLC7A11 (B) y A549 ΔADH5 (D) ante concentraciones crecientes de FA en combinación con L-
Erastina, BSO o N6022; y los IC50s calculados a partid de dichos resultados. Los asteriscos 
derivan de una comparación por 2way-ANOVA (método Tukey).  
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Figura 49 - Sensibilidad a FA ante múltiples bloqueos del metabolismo del glutatión. Se 
muestran los resultados de la búsqueda de efectos sinérgicos (https://synergyfinder.org) al 
evaluar la sensibildiad a concentraciones crecientes de FA en presencia de los inhibidores L-BSO 
(A) o N6022 (B), ambos en células A549 WT y A549 ΔSLC7A11. Los datos derivan de un análisis 
por el modelo de referencia ZIP (del inglés, Zero Interaction Potency). 

 

 

 

 

Figura 50 - Sensibilidad a FA ante múltiples bloqueos del 
metabolismo del glutatión. Se muestran los resultados de 
la búsqueda de efectos sinérgicos 
(https://synergyfinder.org) al evaluar la sensibildiad a 
concentraciones crecientes de RSL3 y L-BSO combinadas. 
Los datos derivan de un análisis por el modelo de 
referencia ZIP (del inglés, Zero Interaction Potency). 

 

 

ŜƴǎŀȅŀŘŀǎΣ ƻōǎŜǊǾłƴŘƻǎŜ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ ƳŀȅƻǊ ŀƭ ǘǊŀǘŀǊ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ 
{[/т!мм Ŏƻƴ 9Ǌŀǎǘƛƴŀ ȅ Ŝƴ ƳŜƴƻǊ ƳŜŘƛŘŀ Ŏƻƴ bслнн όǾŜǊ Figura 49ύΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ǎŜ 
ŎŀƭŎǳƭŀǊƻƴ ƭƻǎ ǎŎƻǊŜǎ ŘŜ ǎƛƴŜǊƎƛŀ ǇŀǊŀ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ [π.{h ȅ w{[о ŀƴǘŜǎ 
ŜƴǎŀȅŀŘŀ όver Figura 36ύΦ 9ƭ ŜŦŜŎǘƻ ǎƛƴŞǊƎƛŎƻ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŝƴ Ŝǎǘŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ Ŝǎ 
ƴƻǘŀōƭŜ όver Figura 50ύΦ 9ǎǘƻ ǎǳƎƛŜǊŜ ǉǳŜΣ ŎƻƳƻ ǘŀƳōƛŞƴ ƛƴŘƛŎŀ ƭŀ ōƛōƭƛƻƎǊŀŦƝŀ 

https://synergyfinder.org/
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ŀŎǘǳŀƭмсн ǇŀǊŀ ƻǘǊƻ ǘƛǇƻ ŘŜ ǘǳƳƻǊŜǎΣ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ǉǳŜ ŀŎǘǵŀƴ 
ŎƻƳƻ ƛƴŘǳŎǘƻǊŜǎ ŘŜ ŦŜǊǊƻǇǘƻǎƛǎ ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ ǳƴŀ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀ ǇǊƻƳŜǘŜŘƻǊŀ 
Ŝƴ ǘǳƳƻǊŜǎ Ŏƻƴ ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ Ŝƴ bwCнΦ 

9ƴ ǎǳƳŀΣ Ŝǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎΣ Ŝƴ ŜǎǇŜŎƛŀƭ ƭƻǎ Ǿƛǎǘƻǎ ǇŀǊŀ !рпф ŀƴǘŜ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ 
[π.{h ȅ 9Ǌŀǎǘƛƴŀ όver Figura 45aύΣ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ ŎƻƳōƛƴŀŘƻǎ ŘŜ [π.{h ȅ w{[о 
όǾŜǊ Figura 50ύΣ ƭŀǎ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ [π.{hκ{ǳƭŦŀȊŀƭŀȊƛƴŀ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ C! όver  
Figura 46fύ ȅ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ [π.{h Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ {[/т!мм όver 
Figura 48cύΣ ǎǳƎƛǊƛŜǊƻƴ ǉǳŜ Ŝǎǘŀǎ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀǎ ōŀǎŀŘŀǎ Ŝƴ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ ōƭƻǉǳŜƻǎ ŘŜƭ 
ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ ǇƻŘǊƝŀƴ ǎŜǊ Ƴłǎ ŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ ǇŀǊŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛȊŀǊ ŎŞƭǳƭŀǎ 
ǘǳƳƻǊŀƭŜǎ Ŏƻƴ ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ Ŝƴ bwCн ȅ ƳŜǊŜŎƝŀƴ ǎŜǊ ǘŜǎǘŜŀŘŀǎ Ŝƴ ǳƴ ƳƻŘŜƭƻ in 

vivoΦ 

 

El bloqueo simultáneo de la importación de cistina y la síntesis de glutatión 

reduce la formación de tumores en un modelo CAM 

/ƻƴ ƭŀ ƛƴǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ŜǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ǘǳƳƻǊŜǎ ȄŜƴƻƎǊŀŦǘ ŘŜ ƭƝƴŜŀ ŎŜƭǳƭŀǊ 
ŘŜǊƛǾŀŘŀ ό/5·Σ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ cell-line derived xenograftύ Ŝƴ ǳƴ ƳƻŘŜƭƻ ŀƴƛƳŀƭ ǎŜƴǎƛōƭŜΣ 
ŘŜ ōŀƧƻ Ŏƻǎǘƻ ȅ ǊłǇƛŘŀ ŜƧŜŎǳŎƛƽƴΣ ŜǎǘŀōƭŜŎƛƳƻǎ ǳƴŀ ŎƻƭŀōƻǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ Ŝƭ ƎǊǳǇƻ ŘŜƭ 
5ǊΦ DŀŜƭ wƻǳŞ Ŝƴ Ŝƭ Lƴǎǘƛǘǳǘƻ ŘŜ LƴǾŜǎǘƛƎŀŎƛƽƴ ŎƻƴǘǊŀ ƭŀ [ŜǳŎŜƳƛŀ WƻǎŜǇ /ŀǊǊŜǊŀǎΦ 9ƴ 
Ŝƭ ƳŀǊŎƻ ŘŜ Ŝǎǘŀ ŎƻƭŀōƻǊŀŎƛƽƴΣ ƭƻƎǊŀƳƻǎ ǇƻƴŜǊ ŀ Ǉǳƴǘƻ ƭŀ ƛƳǇƭŀƴǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ 
!рпф Ŝƴ ƘǳŜǾƻǎ ŦŜŎǳƴŘŀŘƻǎ ŘŜ ƎŀƭƭƛƴŀΣ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀƳŜƴǘŜ ǎƻōǊŜ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ 
ŎƻǊƛƻŀƭŀƴǘƻƛŘŜŀ ǉǳŜ ǎŜ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀ ŀƭǊŜŘŜŘƻǊ ŘŜƭ ŜƳōǊƛƽƴΣ Ŝƴ ƭƻ ǉǳŜ ǎŜ ŘŜƴƻƳƛƴŀ ǳƴ 
ƳƻŘŜƭƻ ŀƴƛƳŀƭ a/! όƻ /!aΣ ŘŜƭ ƛƴƎƭŞǎ Chick Chorioallantoic MembraneύΦ ¦ƴŀ ǾŜȊ 
ƛƳǇƭŀƴǘŀŘŀǎ ǎƻōǊŜ Ŝƭ ŜƳōǊƛƽƴΣ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ǘǊŀǘŀŘŀǎ Ŏƻƴ [π.{hΣ 9Ǌŀǎǘƛƴŀ ȅ ƭŀ 
ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ŀƳōƻǎΣ ǎƛŜƳǇǊŜ Ŝƴ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ƛƎǳŀƭŜǎ ŀ ƭŀǎ ǘŜǎǘŜŀŘŀǎ Ŝƴ 
Ŝƴǎŀȅƻǎ ŀƴǘŜǊƛƻǊŜǎ όǾŜǊ aŞǘƻŘƻǎύΦ CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ŀƭ ƳƻƳŜƴǘƻ ŘŜƭ ǎŀŎǊƛŦƛŎƛƻ ŘŜ ƭƻǎ 
ŜƳōǊƛƻƴŜǎ ȅ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ŜȄǘƛǊǇŀǊ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ ŘŜ ƳŜƳōǊŀƴŀ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ Ŝƭ ǘǳƳƻǊ ǇŀǊŀ 
ŦƻǘƻƎǊŀŦƛŀǊƭƻΣ ǎŜ ǇŜǎŀǊƻƴ ƭƻǎ ǘǳƳƻǊŜǎΦ ¢ŀƴǘƻ Ŝƴ ƭŀǎ ŦƻǘƻƎǊŀŦƝŀǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǘƛǾŀǎ όǾŜǊ 
Figura 51bύ ŎƻƳƻ Ŝƴ ƭŀǎ ŎǳŀƴǘƛŦƛŎŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ ǇŜǎƻ ǘǳƳƻǊŀƭ ŀ ǘƛŜƳǇƻ Ŧƛƴŀƭ όǾŜǊ 
Figura 51cύΣ ǎŜ ǇǳŜŘŜ ŀǇǊŜŎƛŀǊ ǉǳŜ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ǊŜǎǳƭǘƽ Ƴłǎ 
ŜŦƛŎƛŜƴǘŜ ǇŀǊŀ ŜǾƛǘŀǊ Ŝƭ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜƭ ǘǳƳƻǊΦ 5Ŝ ƘŜŎƘƻΣ ƭŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ǘǊŀǘŀŘŀ Ŏƻƴ ƭŀ 
ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ [π.{h ȅ 9Ǌŀǎǘƛƴŀ ŦǳŜ ƭŀ ǵƴƛŎŀ ǉǳŜ ǎŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛƽ ŘŜ ŦƻǊƳŀ 
ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀ ŘŜƭ ƎǊǳǇƻ ǎƛƴ ǘǊŀǘŀǊΦ /ŀōŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜΣ ŀƭ ƳƛǎƳƻ 
ǘƛŜƳǇƻΣ ŘƛŎƘƻ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŎƻƳōƛƴŀŘƻ ƴƻ ǊŜǎǳƭǘƽ Ŝƴ ǳƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ŀǳƳŜƴǘŀŘƻ ŘŜ 
ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ȅκƻ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ Ŝƴ ƭƻǎ ŜƳōǊƛƻƴŜǎ όǾŜǊ Figura 51aύΦ 



 

ммл 
 

9ƴ ǎǳƳŀΣ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀŘƻǎ Ŝƴ Ŝǎǘŀ ǵƭǘƛƳŀ ǎŜŎŎƛƽƴ ǎǳƎƛŜǊŜƴ 
ŦǳŜǊǘŜƳŜƴǘŜ ǉǳŜ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ ōƭƻǉǳŜƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ ƎƭǳǘŀǘƛƽƴΣ ŀŦŜŎǘŀƴŘƻ 
ŘƛǊŜŎǘŀƳŜƴǘŜ Ŝƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ȅ ƭŀ ƻōǘŜƴŎƛƽƴ ŎƛǎǘŜƝƴŀ όǎǳ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊ Ƴłǎ 
ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜύΣ ŎƻƴǎǘƛǘǳƛǊƝŀ ǳƴŀ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀ Ƴłǎ ŜŦŜŎǘƛǾŀ ǉǳŜ ŀǉǳŜƭƭŀǎ 
ōŀǎŀŘŀǎ Ŝƴ ŀƭǘŜǊŀŎƛƻƴŜǎ ƻ ōƭƻǉǳŜƻǎ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭŜǎΦ 

 

   

 

 

 

 

 

 

Figura 51 – Ensayos de formación de tumores sobre membrana corioalantoidea de pollo (CAM). Se muestra 
la viabilidad de los embriones ante los distintos tratamientos (A), fotos representativas de los tumores 
formados todavía insertados en la porción de membrana más inmediata (B) y  los resultados de comparar 
los pesos tumorales finales (C). La comparción estadística se realizó por medio de un test no paramétrico 
Kruskal-Wallis (comparación múltimple por método de Dunn). 
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El glutatión cumple un rol múltiple en la prevención de la toxicidad causada 

por el formaldehído endógeno. 

9ƭ C! Ŝǎ ǳƴ ŘŜǊƛǾŀŘƻ ŘŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŎŜƭǳƭŀǊΦ !ƭ ǎŜǊ ǎǳ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ Ƴłǎ 
ŀŎǘƛǾƻΣ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǘǳƳƻǊŀƭŜǎ ǇǊƻŘǳŎŜƴ ƳŀȅƻǊ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŘŜ C! ȅΣ Ŝƴ 
ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀΣ ŘŜōŜƴ ŀŎǘƛǾŀǊ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ŘŜŦŜƴǎŀ ǉǳŜ ƭŜ ǇŜǊƳƛǘŀƴ ƭŀ 
ǎǳǇŜǊǾƛǾŜƴŎƛŀΦ !ǎƝΣ ǎŜ ǾǳŜƭǾŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŎƻƴƻŎŜǊ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ 
ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ Ŝƭ C! ƭƻƎǊŀ ŎŀǳǎŀǊ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘΣ ȅŀ ǉǳŜ ǇƻŘǊƝŀƴ ǎŜǊ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ ŎƻƳƻ 
ǇǊƛƴŎƛǇƛƻǎ Ŝƴ ŦǳǘǳǊŀǎ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀǎ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀǎ ŀƴǘƛǘǳƳƻǊŀƭŜǎΦ /ƻƳƻ ǎŜ Ƙŀ 
ŎƻƳŜƴǘŀŘƻ ŀƭ ŎƻƳƛŜƴȊƻ ŘŜ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ ŘŜ LƴǘǊƻŘǳŎŎƛƽƴΣ Ŝƭ ŘŀƷƻ ŎŜƭǳƭŀǊ 
ŀǎƻŎƛŀŘƻ ƘƛǎǘƽǊƛŎŀƳŜƴǘŜ ŀƭ C! ŜǎǘǳǾƻ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘƻ Ŏƻƴ ǎǳ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ 
ǊŜŀŎŎƛƻƴŀǊ Ŏƻƴ Ŝƭ !5b ȅ ŎŀǳǎŀǊ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ǘƛǇƻǎ ŘŜ ŀōŜǊǊŀŎƛƻƴŜǎΥ ŀŘǳŎǘƻǎ Ŏƻƴ 
ƴǳŎŜƭƽǘƛŘƻǎΣ ŀŘǳŎǘƻǎ ŜƴǘǊŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ȅ !5b ό5t/ǎύΣ ŜƴǘǊŜŎǊǳȊŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ 
ƘŜōǊŀǎ όL/[ǎύΣ ŜǘŎΦ 5Ŝ ƭŀ ƳƛǎƳŀ ƳŀƴŜǊŀΣ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŘŜ ŘŜŦŜƴǎŀ 
ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ Ŏƻƴ Ƴłǎ ŜȄƘŀǳǎǘƛǾƛŘŀŘ ŦǳŜǊƻƴ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ŜƴŎŀǊƎŀŘƻǎ ŘŜ ƭŀ 
ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜƭ C! ƻ ōƛŜƴ ŘŜ ƭŀ ǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ !5b ŘŀƷŀŘƻ ǇƻǊ ŞƭΦ 9ƴ ƭƻ 
ǉǳŜ ǊŜǎǇŜŎǘŀ ŀ ƭŀ ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜƭ C!Σ ŀƭ ŎƻƳƛŜƴȊƻ ŘŜ ŜǎǘŜ ǇǊƻȅŜŎǘƻ ȅŀ ǎŜ 
ŜƴŎƻƴǘǊŀōŀ ŦǳŜǊǘŜƳŜƴǘŜ ǇƻǎǘǳƭŀŘŀ ƭŀ ŜȄƛǎǘŜƴŎƛŀ ŘŜ ǳƴ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ 
ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ D{I ȅ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ !5IрΦ [ŀ 
ŜǾƛŘŜƴŎƛŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜ ƘŀōƝŀ ǎƛŘƻ ƻōǘŜƴƛŘŀ ŀƭ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ 
ŜǎǇƻƴǘłƴŜŀ ŘŜ ǳƴ ŀŘǳŎǘƻ ŜƴǘǊŜ C! ȅ D{IΣ {πƘƛŘǊƻȄƛƳŜǘƛƭπƎƭǳǘŀǘƛƽƴ όI{aD{IύΣ 
Ŝƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ in vitro ȅ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ǉǳŜ ǘŜƴƝŀƴ ŜȄǘǊŀŎǘƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŘŜ 
ƳŜǘŀōƻƭƛȊŀǊƭƻΦ 9ǎ ŘŜŎƛǊΣ ƴƻ ǎŜ ƘŀōƝŀ ǇƻŘƛŘƻ ŘŜƳƻǎǘǊŀǊ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ƴƛ ƭŀ 
ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ I{aD{I Ŝƴ Ŝƭ ŜƴǘƻǊƴƻ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊΣ ŎƻƴŘƛŎƛƽƴ ƴŜŎŜǎŀǊƛŀ ǇŀǊŀ 
ŎƻǊǊƻōƻǊŀǊ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ŜǎǘŜ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ Ŝƴ ƭŀ ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜƭ C! Ŝƴ 
ŘƛŎƘƻ ŎƻƴǘŜȄǘƻΦ  

! ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜ ŜǎǘŜ ǇǊƻȅŜŎǘƻ ǎŜ ƭƻƎǊƽ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ǇƻǊ ǇǊƛƳŜǊŀ ǾŜȊ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ 
ŘŜ I{aD{I Ŝƴ Ŝƭ ŜƴǘƻǊƴƻ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ŎǊƻƳŀǘƻƎǊŀŦƝŀ ƭƝǉǳƛŘŀ ŘŜ 
ŀƭǘƻ ǊŜƴŘƛƳƛŜƴǘƻ ȅ ŜǎǇŜŎǘǊƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ Ƴŀǎŀǎ ό¦t[/πIwa{ύΦ 9ǎǘƻ ƛƴƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜ 
ǇŜǊƳƛǘƛƽ ŎƻƴŦƛǊƳŀǊ ǉǳŜ Ŝƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ !5Iр Ŝǎ ŀŎǘƛǾƻ Ŝƴ ƭŀ 
ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜƭ C! ȅΣ ŀŘŜƳłǎΣ ǉǳŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŜƴŘƽƎŜƴŀ ŘŜ C! Ŝƴ 
ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŜǎǘǊŜǎƻǊŜǎ Ŝǎ ǎǳŦƛŎƛŜƴǘŜ ŎƻƳƻ ǇŀǊŀ ǎŜǊ ŘŜǘŜŎǘŀŘŀ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ 
ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ I{aD{IΦ ałǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ǘƻŘŀǾƝŀΣ ǇŜǊƳƛǘƛƽ ƻōǎŜǊǾŀǊ ǉǳŜ ƭŀ 
ǊŜƭŀŎƛƽƴ D{IΥD{{D ǎŜ ǾŜ ŀŦŜŎǘŀŘŀ Ŝƴ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ !5IрΣ ǎǳƎƛǊƛŜƴŘƻ ǉǳŜ Ŝƭ C! 
ŜƴŘƽƎŜƴƻ ȅŀ ǎŜǊƝŀ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ŀŦŜŎǘŀǊ Ŝǎǘŀ ǊŜŀƭŎƛƽƴ ǎƛ ƴƻ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ ŀŎǘƛǾƻǎ 



 

ммо 
 

ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴΤ ǉǳŜ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŘŜ C! 
ǇǊŜǎŜƴǘŜ ŀŦŜŎǘŀ ǘƻŘŀǾƝŀ ŘŜ ŦƻǊƳŀ Ƴłǎ ǎŜǾŜǊŀ ŘƛŎƘŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ ǎƽƭƻ Ŝƴ ǳƴ 
ŎƻƴǘŜȄǘƻ ŎŀǊŜƴǘŜ ŘŜ !5IрΤ ȅ ǉǳŜ Ŝƴ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ !5Iр ǎŜ Řŀ ǳƴ ŘŜǎŎŜƴǎƻ 
ƎŜƴŜǊŀƭ Ŝƴ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ŦƻǊƳŀǎ ŘŜ D{I ŜǾŀƭǳŀŘŀǎΣ ŀōǊƛŜƴŘƻ ƴǳŜǾƻǎ 
ƛƴǘŜǊǊƻƎŀƴǘŜǎ ŀŎŜǊŎŀ ŘŜ ƭŀ ǇƻǎƛōƭŜ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ŜŦƭǳƧƻ 
ƳŜŘƛŀŘƻǎ ǇƻǊ awtǎ ǉǳŜ ǇƻŘǊłƴ ǎŜǊ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀŘƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ŦǳǘǳǊƻΦ 9ǎǘƻ ǎŜ ǎǳƳŀ ŀ 
ƭŀǎ ƻōǎŜǊǾŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммсΣ WǳǊƪŀǘ ȅ bŀƭƳсΣ ŘƻƴŘŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ 
C! ŀǳƳŜƴǘƽ ŀƭ ƛƴŀŎǘƛǾŀǊ !5IрΤ ȅ ŀƭ ƘŜŎƘƻ ǉǳŜ ƭŀ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ŘŜ C! Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ 
I/¢ммс ΔADH5 ǇǳŘƻ ǎŜǊ ŜǾƛǘŀŘŀ ǎƽƭƻ Ŏƻƴ ƭŀ ŀŘƛŎƛƽƴ ŘŜ ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘŜǎ ŘŜ 
ƴŀǘǳǊŀƭŜȊŀ ǘƛƽƭƛŎŀΦ 9ƴ ŎƻƴƧǳƴǘƻΣ Ŝǎǘƻǎ ǇǊƛƳŜǊƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǎǳƎƛǊƛŜǊƻƴ 
ŦǳŜǊǘŜƳŜƴǘŜ ǉǳŜΣ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŀŎǘƛǾƻǎ ŘŜ ǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŀƭ !5bΣ 
Ŝƭ C! ŜƧŜǊŎŜ ǇŀǊǘŜ ŘŜ ǎǳǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ŎƛǘƻǘƽȄƛŎƻǎ ŀƭ ŎŀǳǎŀǊ ǳƴ ŘŜǎōŀƭŀƴŎŜ ŘŜƭ 
ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ǊŜŘƻȄ ŘŜƭ D{I ȅΣ ŀǎƝΣ ǳƴ ŘŜǎōŀƭŀƴŎŜ ǊŜŘƻȄ ŎŜƭǳƭŀǊΦ !ǎƝΣ ǎŜ ŜǾƛŘŜƴŎƛƽ 
ƭŀ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎƛŀ ǉǳŜ ǘƛŜƴŜ Ŝƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ŘŜǘƻȄƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ D{I 
ȅ !5Iр ǇŀǊŀ ƳŀƴǘŜƴŜǊ ŘƛŎƘƻ ōŀƭŀƴŎŜ ǊŜŘƻȄ ȅ ŜǾƛǘŀǊ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ŎƛǘƻǘƽȄƛŎƻǎ 
ŘŜƭ C!Φ  

{ŜƎǳƛŘŀƳŜƴǘŜΣ ƭŀ ƛƴŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŦŀǊƳŀŎƻƭƽƎƛŎŀ ȅ ƎŜƴŞǘƛŎŀ ŘŜ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ 
Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ ȅ Ŝƭ ŀǳƳŜƴǘƻ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴǘŜ Ŝƴ ƭŀ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ŘŜƭ C! όƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŝƴ 
ŎŞƭǳƭŀǎ I/¢ммсΣ bŀƭƳс Ŝƴ ǎǳǎ ǾŜǊǎƛƻƴŜǎ wild type ȅΣ ŀǳƴǉǳŜ ƴƻ ǎƛŜƳǇǊŜΣ Ŝƴ 
ǎǳǎ ǾŜǊǎƛƻƴŜǎ ŎŀǊŜƴǘŜǎ ŘŜ !5Iрύ Ǉǳǎƻ Ŝƴ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀ ƭƻ ŜǎŜƴŎƛŀƭ ǉǳŜ Ŝǎ ƭŀ 
ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŀŎǘƛǾŀ ŘŜƭ D{I ǇŀǊŀ ŜǾƛǘŀǊ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ŘŜƭ C!Σ ǎǳƎƛǊƛŜƴŘƻ ŀƭ ƳƛǎƳƻ 
ǘƛŜƳǇƻ ǉǳŜ ǎǳ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀŎƛƽƴ Ŝƴ Ŝƭƭƻ ŜȄŎŜŘŜ ǎǳ ŦǳƴŎƛƽƴ ŎƻƳƻ ŎƻŦŀŎǘƻǊ ŘŜ 
!5IрΦ !ŘŜƳłǎΣ ǇŜǊƳƛǘƛƽ ŎƻƳŜƴȊŀǊ ŀ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀǊ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ 
ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ D{I όǎǳ ǎƝƴǘŜǎƛǎΣ ƭŀ ǳǘƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ǎǳ ǇƻŘŜǊ 
ǊŜŘǳŎǘƻǊ ȅ Ŝƭ ƳŀƴǘŜƴƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜƭ ǎǳ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ǊŜŘƻȄύ ŎƻƳƻ ǇƻǎƛōƭŜǎ ōƭŀƴŎƻǎ 
ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎƻǎ ŀ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀǊ ǇŀǊŀ ŀǳƳŜƴǘŀǊ ƭŀ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ŀƭ C! ŜƴŘƽƎŜƴƻ 
ǇǊƻŘǳŎƛŘƻ Ŝƴ Ŝƭ ŎƻƴǘŜȄǘƻ ǘǳƳƻǊŀƭΦ  

 

Tumores con hiperactividad del eje regulatorio KEAP1-NRF2 reconfiguran el 

metabolismo del formaldehído endógeno para preservar sus defensas 

antioxidantes. 

DǊŀƴ ǇŀǊǘŜ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ D{I ǎŜ 
ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ ōŀƧƻ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜƭ ǊŜƎǳƭŀŘƻǊ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ƳŀŜǎǘǊƻ bwCнΣ ȅ Ŝǎ ǇƻǊ 



 

ммп 
 

Ŝǎƻ ƳƛǎƳƻ ǉǳŜ ǎŜ Ǉǳǎƻ Ŝƭ ŦƻŎƻ Ŝƴ ƳƻŘŜƭƻǎ ǘǳƳƻǊŀƭŜǎ Ŏƻƴ ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ 
ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾŀ ŘŜƭ ŜƧŜ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛƻ Y9!tмπbwCн ǇŀǊŀ ŎƻƴǘƛƴǳŀǊ Ŏƻƴ ƭŀ 
ƛƴǾŜǎǘƛƎŀŎƛƽƴΦ LƴƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜΣ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ōƛƻƛƴŦƻǊƳłǘƛŎƻ ǇŜǊƳƛǘƛƽ ƻōǎŜǊǾŀǊ ǉǳŜ 
ƭŀ ŘŜǇŜƴŘŜƴŎƛŀ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜƭ D{I 
ŘƛǎƳƛƴǳƝŀ ŎǳŀƴŘƻ ƘŀōƝŀ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ KEAP1Σ ǘŀƴǘƻ Ŝƴ ƭƻ ǉǳŜ ǊŜŦƛŜǊŜ ŀ ƭŀ 
ǎǳǇŜǊǾƛǾŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǘǳƳƻǊŀƭŜǎ ŎƻƳƻ ŀ ƭŀ ǇǊƻƎƴƻǎƛǎ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ 
Ŏƻƴ ǘǳƳƻǊŜǎ KEAP1 wild type ȅ ƳǳǘŀƴǘŜǎΦ {ƛ ōƛŜƴ ŜǎǘŜ ŀƴłƭƛǎƛǎ ƴƻ ǇŜǊƳƛǘƝŀ 
ǊŜǎǇƻƴŘŜǊ ƭƻǎ ƛƴǘŜǊǊƻƎŀƴǘŜǎ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ C!Σ ƭŀ ǎŜƭŜŎŎƛƽƴ ŘŜ 
ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǊŜŎŀǇƛǘǳƭŀƴŘƻ ǇŀǊǘŜ ŘŜ ƭƻ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŝƴ ǘǳƳƻǊŜǎ Ŏƻƴ 
ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ Ŝƴ bwCн ǇŜǊƳƛǘƛƽ ŀǾŀƴȊŀǊ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ Ŝǎŀ 
ŘƛǊŜŎŎƛƽƴΦ 9ƭ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ 
!рпф ŎǳŀƴŘƻΣ ŀƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻΣ ǎŜ ƛƴŀŎǘƛǾŀōŀ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ D{I ȅ ǎŜ ǘǊŀǘŀōŀ 
Ŏƻƴ C! ǎǳƎƛǊƛƽ ŦǳŜǊǘŜƳŜƴǘŜ ǉǳŜ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ƳƻŘŜǊŀŘŀ ŘŜ 
bwCн ƭƻƎǊŀƴ ƭƛŘƛŀǊ Ŏƻƴ Ŝƭ C! ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ D{IΦ 
[ŀ ǊŜŎǳǇŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ŘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ C! ŀƭ ŜȄǇǊŜǎŀǊ ƭŀ ǾŜǊǎƛƽƴ wild 

type ŘŜ KEAP1 Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ŦƻǊǘŀƭŜŎƛƽ Ŝǎǘƻǎ ƘŀƭƭŀȊƎƻǎΣ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎΣ ŀ ǎǳ ǾŜȊΣ 
ŎƻƛƴŎƛŘŜƴ Ŏƻƴ ƭƻ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŝƴ ǘǊŀōŀƧƻǎ ǇǊŜŎŜŘŜƴǘŜǎΦ 

9ƭ C! ǇǳŜŘŜ ǘŀƳōƛŞƴ ǊŜŀŎŎƛƻƴŀǊ Ŏƻƴ ƻǘǊƻǎ ǘƛƻƭŜǎ ȅΣ ŘŜ ƘŜŎƘƻΣ ǎŜ ƘŀōƝŀ 
ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŘƻ ǉǳŜ ǎǳ ǊŜŀŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ Ŝƭ ǘƛƻƭ ƭƛōǊŜ ŘŜ ƭŀ ŎƛǎǘŜƝƴŀ ŜǊŀ ƛƴŎƭǳǎƻ Ƴłǎ 
ǊłǇƛŘŀ ǉǳŜ ƭŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ D{IΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ƭŀ ƛƳǇƻǊǘŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƛǎǘƛƴŀ 
ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ {[/т!мм ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ōŀƧƻ Ŝƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛƻ ŘŜ bwCн ȅΣ ŘŜ 
ŀŎǳŜǊŘƻ Ŏƻƴ ƴǳŜǎǘǊŀǎ ƻōǎŜǊǾŀŎƛƻƴŜǎΣ ƳƻŘŜǊŀŘŀƳŜƴǘŜ ǎƻōǊŜŀŎǘƛǾŀŘŀ Ŝƴ 
ŎŞƭǳƭŀǎ !рпфΦ /ǳŀƴŘƻ ǎŜ ōƭƻǉǳŜŀ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ {[/т!ммΣ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ƭƝƴŜŀǎ 
ŎŜƭǳƭŀǊŜǎΣ ƛƴŎƭǳƛŘŀ !рпфΣ ǎŜ ƳǳŜǎǘǊŀƴ Ƴłǎ ǎŜƴǎƛōƭŜǎ ŀ C!Φ tƻǊ Ŝƭ ŎƻƴǘǊŀǊƛƻΣ ƭŀ 
ǎƻōǊŜŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ {[/т!мм ǇŜǊƳƛǘŜ ǉǳŜ ŎŞƭǳƭŀǎ Iмнфф ǎŜ ǾǳŜƭǾŀƴ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ 
ŀ C! ŎǳŀƴŘƻΣ ŀ ǎǳ ǾŜȊΣ ǎŜ ƛƴŀŎǘƛǾŀ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ D{IΦ !ƭ ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻΣ Ŝƭ D{I 
ǎƛƎǳŜ ǎƛŜƴŘƻ ƛƴŘƛǎǇŜƴǎŀōƭŜ ǇŀǊŀ ƭƛŘƛŀǊ Ŏƻƴ ŀƎŜƴǘŜǎ ƻȄƛŘŀƴǘŜǎ ŎƻƳƻ Ŝƭ ¢.It Ŝƴ 
ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ƭƝƴŜŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŜǾŀƭǳŀŘŀǎΦ 9ƴ ŎƻƴƧǳƴǘƻΣ ǘƻŘƻǎ Ŝǎǘƻǎ Řŀǘƻǎ 
ŘŜƳǳŜǎǘǊŀƴ ǉǳŜ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ bwCн ǎƻƴ ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ƭƛŘƛŀǊ 
ŎƻƴǘǊŀ C! Ŏƻƴ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ D{IΣ ǇŜǊƻ ǘƻŘŀǾƝŀ 
ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜƭ ŀƴǘƛǇƻǊǘŀŘƻǊ {[/т!ммΦ 9ǎǘƻ ǇŜǊƳƛǘŜ ǇŜƴǎŀǊ 
ŦǳŜǊǘŜƳŜƴǘŜ ǉǳŜ ŜȄƛǎǘŜ ǳƴ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ŘŜŦŜƴǎŀ ŎƻƴǘǊŀ C! ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ 
ƭŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ ŎƛǎǘŜƝƴŀΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ǘŀƳōƛŞƴ ǇŜǊƳƛǘŜ ǇŜƴǎŀǊ ǉǳŜ Ŝƭ D{IΣ 
ŀŘŜƳłǎ ŘŜ ŦǳƴŎƛƻƴŀǊ ŎƻƳƻ ŎƻŦŀŎǘƻǊ ŘŜ !5IрΣ ǇƻŘǊƝŀ ŀŎǘǳŀǊ ŎƻƳƻ ŦǳŜƴǘŜ ŘŜ 
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ŎƛǎǘŜƝƴŀ όŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ŘŜƎǊŀŘŀŎƛƽƴ ŜȄǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ DD¢ ƻ 
ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ /I!/мύΣ ǉǳŜ ǎŜǊƝŀ ǳƭǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ǳǘƛƭƛȊŀŘŀ ǇŀǊŀ ƭŀ 
ƴŜǳǘǊŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ C! Ŝƴ ŜǎǘŜ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ǇŀǊŀƭŜƭƻΦ 5Ŝ Ŝǎǘŀ ƳŀƴŜǊŀΣ ŎŞƭǳƭŀǎ 
Ŏƻƴ ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ bwCнΣ ŀƭ ŎƻƴǘŀǊ Ŏƻƴ ƳŀȅƻǊ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ {[/т!мм ȅ ƭŀ 
ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ŎƛǎǘŜƝƴŀΣ ŘƛǎƳƛƴǳƛǊƝŀƴ Ŝƭ ŎƻƴǎǳƳƻ ŘŜ D{I ǇŀǊŀ ƭŀ ƻōǘŜƴŎƛƽƴ 
ŘŜ ƭŀ ƳƛǎƳŀΣ ƘŀǊƝŀƴ ǳǎƻ ŘŜ ŜǎǘŜ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ǇŀǊŀƭŜƭƻ ŘŜ ƴŜǳǘǊŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ C! 
ȅ ƭƻƎǊŀǊƝŀƴ ǇǊŜǎŜǊǾŀǊ ƭŀǎ ǊŜǎŜǊǾŀǎ ȅ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ D{I ǇŀǊŀ ƭƛŘƛŀǊ Ŏƻƴ ƻǘǊƻǎ 
ŀƎŜƴǘŜǎ ŜǎǘǊŜǎƻǊŜǎΦ /ŀōŜ ǊŜŎƻǊŘŀǊ ǉǳŜΣ Ŝƴ ƭƝƴŜŀ Ŏƻƴ Ŝǎǘŀ ƘƛǇƽǘŜǎƛǎΣ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ 
ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ !5Iр ƻōǎŜǊǾŀŘƻǎ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ !рпф ȅ ǘфуƎ όŘƻǎ ƭƝƴŜŀǎ 
ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ Ŏƻƴ ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ bwCнύ ǎƻƴ ŎǳǊƛƻǎŀƳŜƴǘŜ Ƴłǎ ōŀƧƻǎΣ ŀōǊƛŜƴŘƻ 
ƛƴǘŜǊǊƻƎŀƴǘŜǎ ŀŎŜǊŎŀ ŘŜ ǎǳ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ Ŝƴ ŜǎŜ ŎƻƴǘŜȄǘƻΦ 

 

Figura 52 – Células con hiperactividad del eje regulatorio KEAP-NRF2 lograrían preservar las 
reservas y funciones del GSH para lidiar con otros agentes estresores. 

wŜŦƻǊȊŀƴŘƻ ŀƭƎǳƴŀǎ ŘŜ Ŝǎǘŀǎ ǇƻǎƛōƛƭƛŘŀŘŜǎ ǇƭŀƴǘŜŀŘŀǎΣ ƭƻǎ Řŀǘƻǎ ŘŜǊƛǾŀŘƻǎ ŘŜ 
ǉt/w ȅ wb!ǎŜǉ ŀƴǘŜ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ C! ȅ C!Ҍ9Ǌŀǎǘƛƴŀ ŘŜƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǉǳŜ 
ŜȄƛǎǘŜ ǳƴŀ ŦǳŜǊǘŜ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ Ǉро ȅ w¦b·оΤ ȅΣ ŀƭ 
ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻΣ ǳƴŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ L{wΦ ¢ƻŘƻǎ Ŝǎǘƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǇŜǊƳƛǘŜƴ 



 

ммс 
 

ŘŜǘŜƴŜǊ ƻ ŀǊǊŜǎǘŀǊ Ŝƭ ŎƛŎƭƻ ŎŜƭǳƭŀǊΣ ǇƻƴŜǊ Ŝƴ ƳŀǊŎƘŀ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ŘŜŦŜƴǎŀ 
όŜƴǘǊŜ ŜƭƭƻǎΣ ƭƻǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ D{I ȅ ƭŀ ŎƛǎǘŜƝƴŀύ ȅΣ Ŝƴ Ŏŀǎƻǎ ŘŜ 
ŜǎǘǊŞǎ ǇǊƻƭƻƴƎŀŘƻΣ ƛƴƛŎƛŀǊ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ǇǊƻ ŀǇƻǇǘƽǘƛŎƻǎΦ ! ǎǳ ǾŜȊΣ Ŝǎǘƻǎ 
ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ ŀƭǘŀƳŜƴǘŜ ƛƴǘŜǊŎƻƴǘŜŎǘŀŘƻǎΣ ǎƛŜƴŘƻΣ ǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ 
Ǉро ǳƴ ǊŜƎǳƭŀŘƻǊ ŘŜ ƭŀ ƳǳŜǊǘŜ ŎŜƭǳƭŀǊ ǇƻǊ ŦŜǊǊƻǇǘƻǎƛǎ ŀƭ ƳƻŘǳƭŀǊ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ 
ŘŜ {[/т!ммΣ Ŝƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜ ƭŀ ƎƭǳǘŀƳƛƴŀ ƻ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ FDXR163Φ 9ƴ 
ƭƝƴŜŀ Ŏƻƴ Ŝǎǘŀǎ ƻōǎŜǊǾŀŎƛƻƴŜǎΣ ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǇǳōƭƛŎŀŘƻǎ 
ǇǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜ ǇƻǊ ƴǳŜǎǘǊƻ ƎǊǳǇƻ ŘƻƴŘŜ ǎŜ ƳǳŜǎǘǊŀ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ǎŜƷŀƭ ŘŜƭ 
ƳŀǊŎŀŘƻǊ ŀǇƻǇǘƽǘƛŎƻ ŦƻǎŦŀǘƛŘƛƭπǎŜǊƛƴŀ ό!ƴŜȄƛƴŀ ±ύ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ ƭƻǎ 
ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ C! ȅ ǎƽƭƻ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ !5IрмспΦ !ŘŜƳłǎΣ ŎƻƳƻ 
ǇŀǊǘŜ ŘŜƭ ŀŎǘǳŀƭ ǇǊƻȅŜŎǘƻ ŘŜ /ŀǊƭŀ ¦ƳŀƴǎƪȅΣ ǎŜ Ƙŀ ǇƻŘƛŘƻ ƻōǎŜǊǾŀǊ ǳƴŀ 
Ǌƻōǳǎǘŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǾƝŀ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ ƭŀ ǉǳƛƴŀǎŀ Ǉоу 
Ƴƛƴǳǘƻǎ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ŀǇƭƛŎŀǊ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ C! όǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǘƻŘŀǾƝŀ ƴƻ 
ǇǳōƭƛŎŀŘƻǎύΦ [ŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ Ŝǎǘŀ ǉǳƛƴŀǎŀ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀ Ŝƴ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ 
ǇǊƻŎŜǎƻǎ ŀǇƻǇǘƽǘƛŎƻǎ ƳŜŘƛŀŘƻǎ ƧǳǎǘŀƳŜƴǘŜ ǇƻǊ ǇроΣ ȅ ŜLCнπʰ όL{wύмсрΣмссΦ 

  

La utilización de múltiples inhibidores como principio de futuras estrategias 

terapéuticas. 

{ƛŜƴŘƻ ǉǳŜ Ŝƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜƭ D{I ŀŎǘǵŀ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ƛƴǘŜƎǊŀŘŀ Ŏƻƴ ƻǘǊƻǎ 
ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŎŜƭǳƭŀǊ Ŝƴ ƭŀ ŘŜŦŜƴǎŀ ŎƻƴǘǊŀ Ŝƭ C! ŜƴŘƽƎŜƴƻ ȅ ǉǳŜ 
ƭŀ ǊŜƭŜǾŀƴŎƛŀ ŘŜ ǎǳǎ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ ǇǳŜŘŜ ǾŀǊƛŀǊ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴŘƻ Ŝƭ ŜǎǘŀŘƻ ŘŜ 
ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ŘƛŎƘƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ŎƻƴǘŜȄǘƻ ǘǳƳƻǊŀƭΣ ǇƻǎǘǳƭŀƳƻǎ ǉǳŜ ƭŀ 
ǳǘƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ǉǳŜ ŀŦŜŎǘŜƴ ǾŀǊƛƻǎ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ 
ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ǎƛƳǳƭǘłƴŜŀ ǎŜǊƝŀ Ƴłǎ ŜŦŜŎǘƛǾŀ ǇŀǊŀ ƻōǘŜƴŜǊ ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ 
ŘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ Ŝƴ ǘǳƳƻǊŜǎ Ŏƻƴ ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ bwCнΦ ! ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜ ŜǎǘŜ 
ǇǊƻȅŜŎǘƻ ǎŜ ŜǾŀƭǳƽ ƭŀ ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴ ǎƛƳǳƭǘłƴŜŀ ŘŜ ƭŀ ƛƳǇƻǊǘŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƛǎǘƛƴŀ 
ό9Ǌŀǎǘƛƴŀύ ȅ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ Ǝƭǳǘŀǘƛƽƴ ό[π.{hύΣ ƻōǘŜƴƛŞƴŘƻǎŜ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ 
ǇǊƻƳŜǘŜŘƻǊŜǎ ǇŀǊŀ ƭŀ Ŝƴ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ǘǳƳƻǊŜǎ xenograft ŘŜǊƛǾŀŘƻǎ ŘŜ 
ŎŞƭǳƭŀǎ !рпфΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ŀǳƴǉǳŜ ǎƻƭŀƳŜƴǘŜ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊƻƴ Ŝƴǎŀȅƻǎ Ŝƴ 
ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ŎŜƭǳƭŀǊΣ ƭŀ ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴ ŎƻƳōƛƴŀŘŀ ŘŜ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ D{I ȅ 
ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ Dt·п ŀƭ ŎƻƳōƛƴŀǊ [π.{h ȅ w[{о ŜȄǇǳǎƻ ŦǳŜǊǘŜǎ ŜŦŜŎǘƻǎ 
ǎƛƴŞǊƎƛŎƻǎΦ {ƛ ōƛŜƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ ǎƻƴ ƛƴŘǳŎǘƻǊŜǎ ŘŜ ƳǳŜǊǘŜ 
ŎŜƭǳƭŀǊ ǇƻǊ ŦŜǊǊƻǇǘƻǎƛǎ ȅΣ Ƴǳȅ ǇǊƻōŀōƭŜƳŜƴǘŜΣ ŜǎŜ ǎŜŀ Ŝƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ 
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ŘŜ ŀŎŎƛƽƴ ŘŜ ǎǳǎ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƻƴŜǎмснΣ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜ ƭŀǎ 
ŎƻƳōƛƴŀŎƛƻƴŜǎ ǇƻŘǊƝŀƴ ŜȄŎŜŘŜǊ ŜǎǘŜ ŎƻƴƧǳƴǘƻ ŘŜ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎΦ  

 

Figura 53 – Existe una gran variedad de inhibidores asociados al metabolismo del GSH y la 
cisteína cuyos efectos individuales o combinados podrán ser evaluados con la intención de 
incrementar la muerte celular. 

9ƴ ŜǎǘŜ ǎŜƴǘƛŘƻΣ ǎŜ ǇƻŘǊƝŀƴ ǘŀƳōƛŞƴ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀǊ ƴǳŜǾƻǎ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ŘŜ ƭŀǎ 
ŘƛǎǳƭŦǳǊƻ ǊŜŘǳŎǘŀǎŀǎ όD{wύΣ ǉǳŜ ǎŜ Ƙŀ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŏŀǳǎŀƴ ƭŜǘŀƭƛŘŀŘ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ 
ǘǳƳƻǊŀƭŜǎ ŘŜ ǇǳƭƳƽƴмстΤ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ǎǳǇǊŜǎƻǊŀ ŘŜ ŦŜǊǊƻǇǘƻǎƛǎ 
όC{tмκ!LCaнύΣ ǉǳŜ ǎŜ ŘŜƳƻǎǘǊƽ ƧǳŜƎŀ ǳƴ Ǌƻƭ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Ŝƴ ƭŀ ǇǊŜǾŜƴŎƛƽƴ ŘŜ 
ŦŜǊǊƻǇǘƻǎƛǎмсуΤ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜ ƭŀǎ ǘƛƻǊŜŘƻȄƛƴŀǎΣ ǉǳŜ ŀŎǘǵŀƴ 
ǇŀǊŀƭŜƭŀƳŜƴǘŜ ŀƭ D{I ȅ ǘƛŜƴŜƴ ǊƻƭŜǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ Ŝƴ ƭŀ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ Ŏƛǎǘƛƴŀ 
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ƛƳǇƻǊǘŀŘŀмпнςмппΣмсфΤ Ŝƭ ōƭƻǉǳŜƻ ŘŜ ƭŀǎ ŦǳŜƴǘŜǎ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀǎ ŘŜ ŎƛǎǘŜƝƴŀΣ ŎƻƳƻ 
Ŝƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ǘǊŀƴǎǳƭŦǳǊŀŎƛƽƴ όŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ŎƻƳƻ ƭŀ [π
ǇǊƻǇŀǊƎƛƭƎƭƛŎƛƴŀ ƻ ƭŀ ʲπŎƛŀƴƻπŀƭŀƴƛƴŀύмтлΤ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŘŜƎǊŀŘŀŎƛƽƴ ŘŜ 
D{I ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ /I!/мΣ ǉǳŜ ǎŜ Ƙŀ ǊŜŎƻƴƻŎƛŘƻ ŎƻƳƻ ǳƴ ŦŀŎǘƻǊ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ 
Ŝƴ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƴŜŎǊƻǇǘƻǎƛǎ ȅ ŦŜǊǊƻǇǘƻǎƛǎмтмΤ ƭŀ ƛƴŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ŦŜǊǊƻǇǘƻǎƛǎ Ŝƴ 
ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ƳƻŘǳƭŀŘƻǊŜǎ ŘŜ Ǉро ƻ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜ 
Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŀƳƛƴƻłŎƛŘƻǎмтнΣмтоΦ ! ǎǳ ǾŜȊΣ ǘŜƴƛŜƴŘƻ Ŝƴ ŎǳŜƴǘŀ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǇǊƻ 
ŀǇƻǇǘƽǘƛŎƻǎ ŘŜǘŜŎǘŀŘƻǎΣ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŝǎǘŀǎ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀǎ ǇƻŘǊƝŀ ǊŜŘǳŎƛǊ ƭŀ 
ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ǘǳƳƻǊŀƭ ŀ ƭƻǎ ŀƎŜƴǘŜǎ ǉǳƛƳƛƻǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎƻǎ ǉǳŜ Ŝƴ Ŝƭƭƻǎ ǎŜ 
ōŀǎŀƴмтпΣмтрΦ 9ƴ ƭŀ ǇǊłŎǘƛŎŀΣ Ŝǎǘŀǎ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀǎ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀǎ ǎŜ ǇƻŘǊƝŀƴ ǾƻƭǾŜǊ 
ǘƻŘŀǾƝŀ Ƴłǎ ǇǊƻƳƛǎƻǊƛŀǎ ǎƛ ŀ Ŝƭƭŀǎ ǎŜ ǎǳƳŀƴ ƭŀǎ ƴǳŜǾŀǎ ǘŜŎƴƻƭƻƎƝŀǎ ŘŜ 
ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ όōŀǎŀŘŀǎΣ ǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ Ŝƴ ƴŀƴƻǇŀǊǘƝŎǳƭŀǎύморΣмтсΣ ǉǳŜ 
ǇŜǊƳƛǘƛǊłƴ ǇƻǘŜƴŎƛŀǊ ȅ ƭƻŎŀƭƛȊŀǊ ǎǳǎ ŜŦŜŎǘƻǎΦ  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Lic. Agustín Ezequiel Morellato 

Doctorando 

Dr. Lucas Blas Pontel 

Director 



 

ммф 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

REFERENCIAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

мнл 
 

мΦ wŜƛƴƎǊǳōŜǊΣ IΦ ϧ tƻƴǘŜƭΣ [Φ .Φ CƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳ ŀƴŘ ƛǘǎ ƛƳǇŀŎǘ ƻƴ ƘǳƳŀƴ ƘŜŀƭǘƘΦ 
Curr Opin Toxicol фΣ нуςоп όнлмуύΦ 

нΦ YŀǿŀƴƛǎƘƛΣ aΦΣ aŀǘǎǳŘŀΣ ¢Φ ϧ ¸ŀƎƛΣ ¢Φ DŜƴƻǘƻȄƛŎƛǘȅ ƻŦ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜΥ aƻƭŜŎǳƭŀǊ ōŀǎƛǎ ƻŦ 
5b! ŘŀƳŀƎŜ ŀƴŘ ƳǳǘŀǘƛƻƴΦ Frontiers in Environmental Science ǾƻƭΦ н tǊŜǇǊƛƴǘ ŀǘ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦооуфκŦŜƴǾǎΦнлмпΦлллос όнлмпύΦ 

оΦ LƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭ !ƎŜƴŎȅ ŦƻǊ wŜǎŜŀǊŎƘ ƻƴ /ŀƴŎŜǊΣ ²Φ A Review of Human Carcinogens: Chemical 

Agents and Related OccupationsΦ όнлмнύΦ 

пΦ ¢ŀȅǊƛπ²ƛƭƪΣ ¢Φ et al. aŀǎǎ ǎǇŜŎǘǊƻƳŜǘǊȅ ǊŜǾŜŀƭǎ ǘƘŜ ŎƘŜƳƛǎǘǊȅ ƻŦ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ŎǊƻǎǎπƭƛƴƪƛƴƎ 
ƛƴ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴǎΦ Nat Commun ммΣ омну όнлнлύΦ 

рΦ {ƴȅŘŜǊΣ [Φ 9ΦΣ .ǳƘƭΣ 5ΦΣ ½ǳŎƪŜǊƳŀƴΣ .Φ ϧ tŀƭƳŜǊΣ tΦ aƛŎǊƻǿŀǾŜ 5ŜǘŜŎǘƛƻƴ ƻŦ LƴǘŜǊǎǘŜƭƭŀǊ 
CƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜΦ Phys Rev Lett ннΣ стфςсум όмфсфύΦ 

сΦ { ²ŀƴǎōǊƻǳƎƘ WƻƴŜǎΦ Disinfection by the Vapour of FormaldehydeΦ Medical Progress and 

Hospital Clinics ƘǘǘǇǎΥκκǇƳŎΦƴŎōƛΦƴƭƳΦƴƛƘΦƎƻǾκŀǊǘƛŎƭŜǎκta/рнпрптнκ όмуфсύΦ 

тΦ CƻǊƳŀŎŀǊŜΦ ¢ƘŜ IƛǎǘƻǊȅ ƻŦ CƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜΦ ǿǿǿΦŦƻǊƳŀŎŀǊŜΦŜǳκŀōƻǳǘπ
ŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜκƘƛǎǘƻǊȅπƻŦπŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜκΦ 

уΦ wΦ tŀǳƭ WŜƴǎŜƴΣ ²Ŝƴǘŀƛ [ǳƻ ϧ 5ŀǾƛŘ IΦ tŜȅǘƻƴΦ IƛŘŘŜƴ CƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ƛƴ 9π/ƛƎŀǊŜǘǘŜ 
!ŜǊƻǎƻƭǎΦ New England Journal of Medicine отнΣ оуфςофн όнлмрύΦ 

фΦ hΩ.ǊƛŜƴΣ tΦ WΦΣ {ƛǊŀƪƛΣ !Φ DΦ ϧ {ƘŀƴƎŀǊƛΣ bΦ !ƭŘŜƘȅŘŜ {ƻǳǊŎŜǎΣ aŜǘŀōƻƭƛǎƳΣ aƻƭŜŎǳƭŀǊ ¢ƻȄƛŎƛǘȅ 
aŜŎƘŀƴƛǎƳǎΣ ŀƴŘ tƻǎǎƛōƭŜ 9ŦŦŜŎǘǎ ƻƴ IǳƳŀƴ IŜŀƭǘƘΦ Crit Rev Toxicol орΣ слфςссн όнллрύΦ 

млΦ [ǳΣ YΦΣ aƻŜƭƭŜǊΣ .ΦΣ 5ƻȅƭŜπ9ƛǎŜƭŜΣ aΦΣ aŎ5ƻƴŀƭŘΣ WΦ ϧ {ǿŜƴōŜǊƎΣ WΦ !Φ aƻƭŜŎǳƭŀǊ ŘƻǎƛƳŜǘǊȅ ƻŦ 
b нπIȅŘǊƻȄȅƳŜǘƘȅƭπŘD 5b! ŀŘŘǳŎǘǎ ƛƴ Ǌŀǘǎ ŜȄǇƻǎŜŘ ǘƻ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜΦ Chem Res Toxicol нпΣ 
мрфςмсм όнлммύΦ 

ммΦ {ƛǊŀƎǳǎŀΣ wΦ WΦΣ /ŜǊŘŀΣ WΦ WΦΣ .ŀƛƎΣ aΦ aΦΣ .ǳǊƎƛƴΣ /Φ ²Φ ϧ wƻōōƛƴǎΣ CΦ [Φ aŜǘƘŀƴƻƭ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ 
ŦǊƻƳ ǘƘŜ ŘŜƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ƻŦ ǇŜŎǘƛƴ ōȅ ƘǳƳŀƴ ŎƻƭƻƴƛŎ ōŀŎǘŜǊƛŀΦ Am J Clin Nutr птΣ упуςурм 
όмфууύΦ 

мнΦ .ǳǊƎƻǎπ.ŀǊǊŀƎŀƴΣ DΦ et al. aŀƳƳŀƭǎ ŘƛǾŜǊǘ ŜƴŘƻƎŜƴƻǳǎ ƎŜƴƻǘƻȄƛŎ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ƛƴǘƻ ƻƴŜπ
ŎŀǊōƻƴ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳΦ Nature рпуΣ рпфςррп όнлмтύΦ 

моΦ aƻǊŜƭƭŀǘƻΣ !Φ 9ΦΣ ¦ƳŀƴǎƪȅΣ /Φ ϧ tƻƴǘŜƭΣ [Φ .Φ ¢ƘŜ ǘƻȄƛŎ ǎƛŘŜ ƻŦ ƻƴŜπŎŀǊōƻƴ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳ ŀƴŘ 
ŜǇƛƎŜƴŜǘƛŎǎΦ Redox Biology ǾƻƭΦ пл tǊŜǇǊƛƴǘ ŀǘ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦǊŜŘƻȄΦнлнлΦмлмурл 
όнлнмύΦ 

мпΦ ¸ǳΣ tΦ IΦΣ [ŀƛΣ /Φπ¢Φ ϧ ½ǳƻΣ 5ΦπaΦ Formation of Formaldehyde from Adrenaline In Vivo; a 

Potential Risk Factor for Stress-Related AngiopathyΦ Neurochemical Research ǾƻƭΦ нн όмффтύΦ 

мрΦ ¸ǳΣ tΦ IΦΣ [ŀƛΣ /Φπ¢Φ ϧ ½ǳƻΣ 5ΦπaΦ Formation of Formaldehyde from Adrenaline In Vivo; a 

Potential Risk Factor for Stress-Related AngiopathyΦ Neurochemical Research ǾƻƭΦ нн όмффтύΦ 
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мсΦ ±ŀǎƛƭȅŜǾΣ bΦ et al. aȅŜƭƻǇŜǊƻȄƛŘŀǎŜπƎŜƴŜǊŀǘŜŘ ƻȄƛŘŀƴǘǎ ƳƻŘǳƭŀǘŜ ƭŜŦǘ ǾŜƴǘǊƛŎǳƭŀǊ 
ǊŜƳƻŘŜƭƛƴƎ ōǳǘ ƴƻǘ ƛƴŦŀǊŎǘ ǎƛȊŜ ŀŦǘŜǊ ƳȅƻŎŀǊŘƛŀƭ ƛƴŦŀǊŎǘƛƻƴΦ Circulation ммнΣ нумнςнунл 
όнллрύΦ 

мтΦ 5ƛƴƎƭŜǊΣ CΦ !Φ et al. ¢ǿƻ !ƭŘŜƘȅŘŜ /ƭŜŀǊŀƴŎŜ {ȅǎǘŜƳǎ !ǊŜ 9ǎǎŜƴǘƛŀƭ ǘƻ tǊŜǾŜƴǘ [ŜǘƘŀƭ 
CƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ !ŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ƛƴ aƛŎŜ ŀƴŘ IǳƳŀƴǎΦ Mol Cell улΣ ффсπмлмнΦŜф όнлнлύΦ 

муΦ {ƛƭǾŀπ!ŘŀȅŀΣ 5ΦΣ DŀǊȊŀπ[ƻƳōƽΣ /Φ ϧ DƻƴǎŜōŀǘǘΣ aΦ 9Φ ·ŜƴƻōƛƻǘƛŎ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ ŀƴŘ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳ 
ƛƴ ǘƘŜ ƘǳƳŀƴ ōǊŀƛƴΦ NeuroToxicology ǾƻƭΦ ус мнрςмоу tǊŜǇǊƛƴǘ ŀǘ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦƴŜǳǊƻΦнлнмΦлуΦллп όнлнмύΦ 

мфΦ .ŀǊƴŜǘǘΣ {Φ 5Φ ϧ .ǳȄǘƻƴΣ LΦ [Φ hΦ ¢ƘŜ ǊƻƭŜ ƻŦ {πƴƛǘǊƻǎƻƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ǊŜŘǳŎǘŀǎŜ όD{bhwύ ƛƴ 
ƘǳƳŀƴ ŘƛǎŜŀǎŜ ŀƴŘ ǘƘŜǊŀǇȅΦ Crit Rev Biochem Mol Biol рнΣ оплςорп όнлмтύΦ 

нлΦ IŜŘōŜǊƎΣ WΦ WΦ et al. 9ȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƻŦ !ƭŎƻƘƻƭ 5ŜƘȅŘǊƻƎŜƴŀǎŜ о ƛƴ ¢ƛǎǎǳŜ ŀƴŘ /ǳƭǘǳǊŜŘ /Ŝƭƭǎ 
ŦǊƻƳ IǳƳŀƴ hǊŀƭ aǳŎƻǎŀΦ Am J Pathol мртΣ мтпрςмтрр όнлллύΦ 

нмΦ YƻǘǘŜƳŀƴƴΣ aΦ /Φ ϧ {ƳƻƎƻǊȊŜǿǎƪŀΣ !Φ CŀƴŎƻƴƛ ŀƴŀŜƳƛŀ ŀƴŘ ǘƘŜ ǊŜǇŀƛǊ ƻŦ ²ŀǘǎƻƴ ŀƴŘ /ǊƛŎƪ 
5b! ŎǊƻǎǎƭƛƴƪǎΦ Nature пфоΣ орсςосо όнлмоύΦ 

ннΦ DƛŀƴƴƛΣ tΦ et al. ¢ƘŜ CŀƴŎƻƴƛ ŀƴŜƳƛŀ ǇŀǘƘǿŀȅ ŀƴŘ .ǊŜŀǎǘ /ŀƴŎŜǊΥ ! ŎƻƳǇǊŜƘŜƴǎƛǾŜ ǊŜǾƛŜǿ 
ƻŦ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ŘŀǘŀΦ Clin Breast Cancer ннΣ млςнр όнлннύΦ 

ноΦ tŜǊǊȅΣ aΦ ϧ DƘƻǎŀƭΣ DΦ aŜŎƘŀƴƛǎƳǎ ŀƴŘ wŜƎǳƭŀǘƛƻƴ ƻŦ 5b!πtǊƻǘŜƛƴ /Ǌƻǎǎƭƛƴƪ wŜǇŀƛǊ 5ǳǊƛƴƎ 
5b! wŜǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ōȅ {tw¢b tǊƻǘŜŀǎŜΦ Front Mol Biosci фΣ όнлннύΦ 

нпΦ [ƛƳŀΣ [Φ CΦ et al. {ƘƻǊǘπǘŜǊƳ ŜȄǇƻǎǳǊŜ ǘƻ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ǇǊƻƳƻǘŜǎ ƻȄƛŘŀǘƛǾŜ ŘŀƳŀƎŜ ŀƴŘ 
ƛƴŦƭŀƳƳŀǘƛƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ǘǊŀŎƘŜŀ ŀƴŘ ŘƛŀǇƘǊŀƎƳ ƳǳǎŎƭŜ ƻŦ ŀŘǳƭǘ ǊŀǘǎΦ Annals of Anatomy - 

Anatomischer Anzeiger нлнΣ прςрм όнлмрύΦ 

нрΦ !ǳƎŜƴǊŜƛŎƘΣ aΦ et al. ±ŀǎŎǳƭŀǊ ŘȅǎŦǳƴŎǘƛƻƴ ŀƴŘ ƻȄƛŘŀǘƛǾŜ ǎǘǊŜǎǎ ŎŀǳǎŜŘ ōȅ ŀŎǳǘŜ 
ŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ŜȄǇƻǎǳǊŜ ƛƴ ŦŜƳŀƭŜ ŀŘǳƭǘǎΦ Am J Physiol Heart Circ Physiol омфΣ мосфςмотф 
όнлнлύΦ 

нсΦ ¸ǳΣ DΦ ¸ΦΣ {ƻƴƎΣ ·Φ CΦΣ [ƛǳΣ ¸Φ ϧ {ǳƴΣ ½Φ ²Φ LƴƘŀƭŜŘ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ƛƴŘǳŎŜǎ ōƻƴŜ ƳŀǊǊƻǿ 
ǘƻȄƛŎƛǘȅ Ǿƛŀ ƻȄƛŘŀǘƛǾŜ ǎǘǊŜǎǎ ƛƴ ŜȄǇƻǎŜŘ ƳƛŎŜΦ Asian Pacific Journal of Cancer Prevention мрΣ 
рнроςрнрт όнлмпύΦ 

нтΦ DƘŜƭƭƛΣ CΦ et al. CƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ƛƴ ƘƻǎǇƛǘŀƭǎ ƛƴŘǳŎŜǎ ƻȄƛŘŀǘƛǾŜ ǎǘǊŜǎǎΥ ¢ƘŜ ǊƻƭŜ ƻŦ Ǝǎǘǘм ŀƴŘ 
ƎǎǘƳм ǇƻƭȅƳƻǊǇƘƛǎƳǎΦ Toxics фΣ όнлнмύΦ 

нуΦ L!w/ ²ƻǊƪΦ L!w/ ²ƻǊƪƛƴƎ DǊƻǳǇ ƻƴ ǘƘŜ 9Ǿŀƭǳŀǘƛƻƴ ƻŦ /ŀǊŎƛƴƻƎŜƴƛŎ wƛǎƪǎ ǘƻ IǳƳŀƴǎΦ 
CƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜΣ нπōǳǘƻȄȅŜǘƘŀƴƻƭ ŀƴŘ мπǘŜǊǘπōǳǘƻȄȅǇǊƻǇŀƴπнπƻƭΦ Gr. Eval. Carinog. Risks 

Hum. ǾƻƭΦ уу мςпту tǊŜǇǊƛƴǘ ŀǘ όнллсύΦ 

нфΦ aƻǊŜƭƭŀǘƻΣ !Φ 9ΦΣ ¦ƳŀƴǎƪȅΣ /Φ ϧ tƻƴǘŜƭΣ [Φ .Φ ¢ƘŜ ǘƻȄƛŎ ǎƛŘŜ ƻŦ ƻƴŜπŎŀǊōƻƴ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳ ŀƴŘ 
ŜǇƛƎŜƴŜǘƛŎǎΦ Redox Biol плΣ όнлнмύΦ 

олΦ wƻǎŀŘƻΣ LΦ ±Σ [ŀƴƎŜǾƛƴΣ CΦΣ /ǊƻǎǎŀƴΣ DΦ tΦΣ ¢ŀƪŀǘŀΣ aΦ ϧ tŀǘŜƭΣ YΦ WΦ CƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ŎŀǘŀōƻƭƛǎƳ 
ƛǎ ŜǎǎŜƴǘƛŀƭ ƛƴ ŎŜƭƭǎ ŘŜŦƛŎƛŜƴǘ ŦƻǊ ǘƘŜ CŀƴŎƻƴƛ ŀƴŜƳƛŀ 5b!πǊŜǇŀƛǊ ǇŀǘƘǿŀȅΦ Nat Struct Mol 

Biol муΣ мпонςмпоп όнлммύΦ 



 

мнн 
 

омΦ tƻƴǘŜƭΣ [Φ .Φ et al. 9ƴŘƻƎŜƴƻǳǎ CƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ Lǎ ŀ IŜƳŀǘƻǇƻƛŜǘƛŎ {ǘŜƳ /Ŝƭƭ DŜƴƻǘƻȄƛƴ ŀƴŘ 
aŜǘŀōƻƭƛŎ /ŀǊŎƛƴƻƎŜƴΦ Mol Cell слΣ мттςуу όнлмрύΦ 

онΦ ¢ŀƴΣ {Φ [Φ ²Φ et al. ! /ƭŀǎǎ ƻŦ 9ƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘŀƭ ŀƴŘ 9ƴŘƻƎŜƴƻǳǎ ¢ƻȄƛƴǎ LƴŘǳŎŜǎ .w/!н 
IŀǇƭƻƛƴǎǳŦŦƛŎƛŜƴŎȅ ŀƴŘ DŜƴƻƳŜ LƴǎǘŀōƛƭƛǘȅΦ Cell мсфΣ ммлрπмммуΦŜмр όнлмтύΦ 

ооΦ ·ǳΣ WΦ et al. 9ŦŦŜŎǘǎ ƻŦ [ƻƴƎ‐¢ŜǊƳ 9ȄǇƻǎǳǊŜ ǘƻ !ƳōƛŜƴǘ CƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ƻƴ IȅǇŜǊǘŜƴǎƛƻƴ ŀƴŘ 
!ƴƎƛƴŀ tŜŎǘƻǊƛǎ {ȅƳǇǘƻƳǎΥ 9ǾƛŘŜƴŎŜ CǊƻƳ ǘƘŜ ²Ih {!D9 /ƻƘƻǊǘ {ǘǳŘȅΦ J Am Heart Assoc 
моΣ όнлнпύΦ 

опΦ ½ƘŀƴƎΣ ¸Φ et al. ¢ƘŜ ŎŜƭƭǳƭŀǊ ŦǳƴŎǘƛƻƴ ŀƴŘ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳ ƻŦ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ƛƴ 
ŎŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀǊ ŘƛǎŜŀǎŜ ŀƴŘ ƘŜŀǊǘ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘΦ J Cell Mol Med нрΣ роруςротм όнлнмύΦ 

орΦ 5ƘŀǊΣ !ΦΣ 5ŜǎŀƛΣ YΦΣ YŀȊŀŎƘƳƻǾΣ aΦΣ ¸ǳΣ tΦ ϧ ²ǳΣ [Φ aŜǘƘȅƭƎƭȅƻȄŀƭ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ƛƴ ǾŀǎŎǳƭŀǊ 
ǎƳƻƻǘƘ ƳǳǎŎƭŜ ŎŜƭƭǎ ŦǊƻƳ ŘƛŦŦŜǊŜƴǘ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊǎΦ Metabolism ртΣ мнммςмннл 
όнллуύΦ 

осΦ aŀǘƘȅǎΣ YΦ /ΦΣ tƻƴƴŀƳǇŀƭŀƳΣ {Φ bΦΣ tŀŘƛǾŀƭΣ {Φ ϧ bŀƎŀǊŀƧΣ wΦ IΦ {ŜƳƛŎŀǊōŀȊƛŘŜπǎŜƴǎƛǘƛǾŜ 
ŀƳƛƴŜ ƻȄƛŘŀǎŜ ƛƴ ŀƻǊǘƛŎ ǎƳƻƻǘƘ ƳǳǎŎƭŜ ŎŜƭƭǎ ƳŜŘƛŀǘŜǎ ǎȅƴǘƘŜǎƛǎ ƻŦ ŀ ƳŜǘƘȅƭƎƭȅƻȄŀƭπ!D9Υ 
ƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ŦƻǊ ǾŀǎŎǳƭŀǊ ŎƻƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ƛƴ ŘƛŀōŜǘŜǎΦ Biochem Biophys Res Commun нфтΣ 
усоςусф όнллнύΦ 

отΦ ¦ƴȊŜǘŀΣ aΦΣ IŜǊƴŁƴŘŜȊπDǳƛƭƭŀƳƻƴΣ aΦΣ {ǳƴΣ tΦ ϧ {ƻƭŞΣ aΦ {{!hκ±!tπм ƛƴ /ŜǊŜōǊƻǾŀǎŎǳƭŀǊ 
5ƛǎƻǊŘŜǊǎΥ ! tƻǘŜƴǘƛŀƭ ¢ƘŜǊŀǇŜǳǘƛŎ ¢ŀǊƎŜǘ ŦƻǊ {ǘǊƻƪŜ ŀƴŘ !ƭȊƘŜƛƳŜǊΩǎ 5ƛǎŜŀǎŜΦ Int J Mol Sci 
ннΣ ооср όнлнмύΦ 

оуΦ hƪŀΣ ¸Φ et al. 5ƛƎŜƴƛŎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ƛƴ ![5Iн ŀƴŘ !5Iр ƛƳǇŀƛǊ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ŎƭŜŀǊŀƴŎŜ ŀƴŘ 
ŎŀǳǎŜ ŀ ƳǳƭǘƛǎȅǎǘŜƳ ŘƛǎƻǊŘŜǊΣ !aŜ5 ǎȅƴŘǊƻƳŜΦ Sci Adv сΣ όнлнлύΦ 

офΦ aŀǘǎǳƳƻǘƻΣ aΦ et al. /ƘŀǊŀŎǘŜǊƛǎǘƛŎ ǇƘŜƴƻǘȅǇŜǎ ƻŦ !5Iрκ![5Iн ŘŜŦƛŎƛŜƴŎȅ ŘǳǊƛƴƎ 
ŎƘƛƭŘƘƻƻŘΦ Eur J Med Genet сфΣ млпфоф όнлнпύΦ 

плΦ bƻŎǘƻǊΣ DΦΣ vǳŜǾŀƭΣ DΦΣ aƘŀƳŘƛΣ !ΦΣ /ƘŀƻǳŎƘΣ {Φ ϧ CƻȅŜǊΣ /Φ IΦ DƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜΦ Arabidopsis 

Book фΣ мςон όнлммύΦ 

пмΦ aƻǊƎŀƴΣ .Φ et al. aǳƭǘƛǇƭŜ ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ŘƛǎǳƭŦƛŘŜ ǊŜƳƻǾŀƭ ǇŀǘƘǿŀȅǎ ƳŜŘƛŀǘŜ ŎȅǘƻǎƻƭƛŎ ǊŜŘƻȄ 
ƘƻƳŜƻǎǘŀǎƛǎΦ Nat Chem Biol фΣ ммфςмнр όнлмоύΦ 

пнΦ wƻƳŜǊƻπ!ǊƛǎǘƛȊŀōŀƭΣ /ΦΣ aŀǊƪǎΣ 5Φ {ΦΣ CƻƴǘŀƴŀΣ ²Φ ϧ !ǇŦŜƭŘΣ WΦ wŜƎǳƭŀǘŜŘ ǎǇŀǘƛŀƭ ƻǊƎŀƴƛȊŀǘƛƻƴ 
ŀƴŘ ǎŜƴǎƛǘƛǾƛǘȅ ƻŦ ŎȅǘƻǎƻƭƛŎ ǇǊƻǘŜƛƴ ƻȄƛŘŀǘƛƻƴ ƛƴ /ŀŜƴƻǊƘŀōŘƛǘƛǎ ŜƭŜƎŀƴǎΦ Nat Commun рΣ 
рлнл όнлмпύΦ 

поΦ {ǘƛǇŀƴǳƪΣ aΦ IΦΣ ¦ŜƪƛΣ LΦΣ 5ƻƳƛƴȅΣ WΦ 9ΦΣ {ƛƳƳƻƴǎΣ /Φ wΦ ϧ IƛǊǎŎƘōŜǊƎŜǊΣ [Φ [Φ /ȅǎǘŜƛƴŜ 
ŘƛƻȄȅƎŜƴŀǎŜΥ ŀ Ǌƻōǳǎǘ ǎȅǎǘŜƳ ŦƻǊ ǊŜƎǳƭŀǘƛƻƴ ƻŦ ŎŜƭƭǳƭŀǊ ŎȅǎǘŜƛƴŜ ƭŜǾŜƭǎΦ Amino Acids отΣ рр 
όнллфύΦ 

ппΦ {ƘƛƴΣ /Φπ{Φ et al. ¢ƘŜ ƎƭǳǘŀƳŀǘŜκŎȅǎǘƛƴŜ Ȅ/¢ ŀƴǘƛǇƻǊǘŜǊ ŀƴǘŀƎƻƴƛȊŜǎ ƎƭǳǘŀƳƛƴŜ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳ 
ŀƴŘ ǊŜŘǳŎŜǎ ƴǳǘǊƛŜƴǘ ŦƭŜȄƛōƛƭƛǘȅΦ Nat Commun уΣ мрлтп όнлмтύΦ 
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прΦ .ŀǎǎƛΣ aΦ et al. LŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ŎƘŀǊŀŎǘŜǊƛǎŀǘƛƻƴ ƻŦ ƘǳƳŀƴ Ȅ/¢ ǘƘŀǘ ŎƻπŜȄǇǊŜǎǎŜǎΣ ǿƛǘƘ пCн 
ƘŜŀǾȅ ŎƘŀƛƴΣ ǘƘŜ ŀƳƛƴƻ ŀŎƛŘ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ ŀŎǘƛǾƛǘȅ ǎȅǎǘŜƳ Ȅ Ŏ πΦ Pfl�gers Archiv European Journal 

of Physiology ппнΣ нусςнфс όнллмύΦ 

псΦ hƻƪƘǘŜƴǎΣ aΦ ϧ YŀǇƭƻǿƛǘȊΣ bΦ wƻƭŜ ƻŦ ǘƘŜ [ƛǾŜǊ ƛƴ LƴǘŜǊƻǊƎŀƴ IƻƳŜƻǎǘŀǎƛǎ ƻŦ DƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ 
ŀƴŘ /ȅǎǘόŜύƛƴŜΦ Semin Liver Dis муΣ омоςонф όмффуύΦ 

птΦ IƛǊŀǘŀƪŜΣ WΦΣ LƴƻǳŜΣ aΦ ϧ {ŀƪŀǘŀΣ YΦ нм π ʴπDƭǳǘŀƳȅƭǘǊŀƴǎǇŜǇǘƛŘŀǎŜ ŀƴŘ ʴπDƭǳǘŀƳȅƭ tŜǇǘƛŘŜ 
[ƛƎŀǎŜǎΥ CƭǳƻǊƻǇƘƻǎǇƘƻƴŀǘŜ ŀƴŘ tƘƻǎǇƘƻƴƻŘƛŦƭǳƻǊƻƳŜǘƘȅƭ YŜǘƻƴŜ !ƴŀƭƻƎǎ ŀǎ tǊƻōŜǎ ƻŦ 
¢ŜǘǊŀƘŜŘǊŀƭ ¢Ǌŀƴǎƛǘƛƻƴ {ǘŀǘŜ ŀƴŘ ʴπDƭǳǘŀƳȅƭπtƘƻǎǇƘŀǘŜ LƴǘŜǊƳŜŘƛŀǘŜΦ ƛƴ Methods in 

Enzymology όŜŘΦ tǳǊƛŎƘΣ 5Φ [Φύ ǾƻƭΦ орп нтнςнфр ό!ŎŀŘŜƳƛŎ tǊŜǎǎΣ нллнύΦ 

пуΦ vǳƛƴǘŀƴŀπ/ŀōǊŜǊŀΣ wΦ et al. ʴ оπDƭǳǘŀƳȅƭŎȅǎǘŜƛƴŜ ŘŜǘƻȄƛŦƛŜǎ ǊŜŀŎǘƛǾŜ ƻȄȅƎŜƴ ǎǇŜŎƛŜǎ ōȅ 
ŀŎǘƛƴƎ ŀǎ ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ǇŜǊƻȄƛŘŀǎŜπм ŎƻŦŀŎǘƻǊΦ Nat Commun оΣ όнлмнύΦ 

пфΦ wŀŘȅǳƪΣ {Φ bΦ et al. ¢ƘŜ ŎŀǘŀƭȅǘƛŎ ǎǳōǳƴƛǘ ƻŦ 5ǊƻǎƻǇƘƛƭŀ ƎƭǳǘŀƳŀǘŜπŎȅǎǘŜƛƴŜ ƭƛƎŀǎŜ ƛǎ ŀ 
ƴǳŎƭŜƻŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛŎ ǎƘǳǘǘƭƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴΦ Journal of Biological Chemistry нупΣ ннссςннтп 
όнллфύΦ 

рлΦ /ƻǎǘŀΣ [Φ DΦ et al. .ŜƘŀǾƛƻǊŀƭ ŎƘŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǘƛƻƴ ƻŦ D/[a πƪƴƻŎƪƻǳǘ ƳƛŎŜΣ ŀ ƳƻŘŜƭ ŦƻǊ 
ŜƴƘŀƴŎŜŘ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ǘƻ ƻȄƛŘŀǘƛǾŜ ǎǘǊŜǎǎΦ J Toxicol нлммΣ όнлммύΦ 

рмΦ /ƘŜƴΣ ¸Φ et al. 9ŀǊƭȅ ƻƴǎŜǘ ǎŜƴŜǎŎŜƴŎŜ ƻŎŎǳǊǎ ǿƘŜƴ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘǎ ƭŀŎƪ ǘƘŜ ƎƭǳǘŀƳŀǘŜπŎȅǎǘŜƛƴŜ 
ƭƛƎŀǎŜ ƳƻŘƛŦƛŜǊ ǎǳōǳƴƛǘΦ Free Radic Biol Med птΣ пмлςпму όнллфύΦ 

рнΦ /ƘŜƴΣ ¸Φ et al. IŜǇŀǘƻŎȅǘŜπǎǇŜŎƛŦƛŎ DŎƭŎ ŘŜƭŜǘƛƻƴ ƭŜŀŘǎ ǘƻ ǊŀǇƛŘ ƻƴǎŜǘ ƻŦ ǎǘŜŀǘƻǎƛǎ ǿƛǘƘ 
ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭ ƛƴƧǳǊȅ ŀƴŘ ƭƛǾŜǊ ŦŀƛƭǳǊŜΦ Hepatology прΣ мммуςммну όнллтύΦ 

роΦ CƛƭȅΣ !Φ et al. 5ŞŦƛŎƛǘ Ŝƴ ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴ ǎȅƴǘƘŞǘŀǎŜ όŁ ǇǊƻǇƻǎ ŘΩǳƴ ŎŀǎύΦ Archives de Pédiatrie ммΣ 
моофςмопм όнллпύΦ 

рпΦ aŀȅŀǘŜǇŜƪΣ 9ΦΣ aŜƛǎǎƴŜǊΣ ¢Φ ϧ DǊǀōŜΣ IΦ !ŎǳǘŜ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ŎǊƛǎƛǎ ǿƛǘƘ ŜȄǘǊŜƳŜ ŘŜŦƛŎƛŜƴŎȅ ƻŦ 
ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ƛƴ ŎƻƳōƛƴŀǘƛƻƴ ǿƛǘƘ ŘŜŎǊŜŀǎŜŘ /{C ƭŜǾŜƭǎ ƻŦ ƭŜǳƪƻǘǊƛŜƴŜ / п ƛƴ ŀ ǇŀǘƛŜƴǘ ǿƛǘƘ 
ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ǎȅƴǘƘŜǘŀǎŜ ŘŜŦƛŎƛŜƴŎȅΦ J Inherit Metab Dis нтΣ нфтςнфф όнллпύΦ 

ррΦ .ǊǸƎƎŜƳŀƴƴΣ [Φ ²Φ et al. DƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ǎȅƴǘƘŜǘŀǎŜ ŘŜŦƛŎƛŜƴŎȅ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ŀƴǘŜƴŀǘŀƭ 
ŎŜǊŜōǊŀƭ ōƭŜŜŘƛƴƎΦ J Inherit Metab Dis нтΣ нтрςнтс όнллпύΦ 

рсΦ bƧňƭǎǎƻƴΣ wΦ DƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ǎȅƴǘƘŜǘŀǎŜ ŘŜŦƛŎƛŜƴŎȅΦ Cellular and Molecular Life Sciences снΣ 
мфоуςмфпр όнллрύΦ 

ртΦ [ƛŜōŜǊƳŀƴΣ aΦ ²Φ et al. DǊƻǿǘƘ ǊŜǘŀǊŘŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ŎȅǎǘŜƛƴŜ ŘŜŦƛŎƛŜƴŎȅ ƛƴ ƎŀƳƳŀπƎƭǳǘŀƳȅƭ 
ǘǊŀƴǎǇŜǇǘƛŘŀǎŜπŘŜŦƛŎƛŜƴǘ ƳƛŎŜΦ Proceedings of the National Academy of Sciences фоΣ тфноς
тфнс όмффсύΦ 

руΦ [ŀǎƘΣ [Φ IΦ wƻƭŜ ƻŦ ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ ǇǊƻŎŜǎǎŜǎ ƛƴ ƪƛŘƴŜȅ ŦǳƴŎǘƛƻƴΦ Toxicol Appl 

Pharmacol нлпΣ онфςопн όнллрύΦ 

рфΦ YŀƴƴŀƴΣ wΦΣ aƛǘǘǳǊΣ !ΦΣ .ŀƻΣ ¸ΦΣ ¢ǎǳǊǳƻΣ ¢Φ ϧ YŀǇƭƻǿƛǘȊΣ bΦ D{I ¢ǊŀƴǎǇƻǊǘ ƛƴ LƳƳƻǊǘŀƭƛȊŜŘ 
aƻǳǎŜ .Ǌŀƛƴ 9ƴŘƻǘƘŜƭƛŀƭ /ŜƭƭǎΦ J Neurochem тоΣ офлςофф όмфффύΦ 



 

мнп 
 

слΦ .ǊƛƎŜƭƛǳǎπCƭƻƘŞΣ wΦ ϧ aŀƛƻǊƛƴƻΣ aΦ DƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ǇŜǊƻȄƛŘŀǎŜǎΦ Biochimica et Biophysica Acta 

(BBA) - General Subjects муолΣ онуфςооло όнлмоύΦ 

смΦ aŀƛƻǊƛƴƻΣ CΦ aΦ et al. ώрϐ 5ƛǾŜǊǎƛǘȅ ƻŦ ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ǇŜǊƻȄƛŘŀǎŜǎΦ ƛƴ оуςро όмффрύΦ 
ŘƻƛΥмлΦмлмсκллтсπсутфόфрύрнллтπпΦ 

снΦ /ƻƭŜǎΣ .Φ CΦ ϧ YŀŘƭǳōŀǊΣ CΦ CΦ 5ŜǘƻȄƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ ŜƭŜŎǘǊƻǇƘƛƭƛŎ ŎƻƳǇƻǳƴŘǎ ōȅ ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ S‐

ǘǊŀƴǎŦŜǊŀǎŜ ŎŀǘŀƭȅǎƛǎΥ 5ŜǘŜǊƳƛƴŀƴǘǎ ƻŦ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ŎƘŜƳƛŎŀƭ ŎŀǊŎƛƴƻƎŜƴǎ ŀƴŘ 
ŎƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇŜǳǘƛŎ ŘǊǳƎǎΚ BioFactors мтΣ ммрςмол όнллоύΦ 

соΦ /ƘŀƪǊŀǾŀǊǘƘƛΣ {Φ ϧ .ǳƭƭŜƛŘΣ bΦ WΦ DƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ Lǎ wŜǉǳƛǊŜŘ ǘƻ wŜƎǳƭŀǘŜ ǘƘŜ CƻǊƳŀǘƛƻƴ ƻŦ bŀǘƛǾŜ 
5ƛǎǳƭŦƛŘŜ .ƻƴŘǎ ǿƛǘƘƛƴ tǊƻǘŜƛƴǎ 9ƴǘŜǊƛƴƎ ǘƘŜ {ŜŎǊŜǘƻǊȅ tŀǘƘǿŀȅΦ Journal of Biological 

Chemistry нтфΣ офутнςофутф όнллпύΦ 

спΦ bŜǾŜǎΣ wΦ tΦ tΦΣ CŜǊƴŀƴŘŜǎΣ tΦ !Φ ϧ wŀƳƻǎΣ aΦ WΦ aŜŎƘŀƴƛǎǘƛŎ ƛƴǎƛƎƘǘǎ ƻƴ ǘƘŜ ǊŜŘǳŎǘƛƻƴ ƻŦ 
ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ŘƛǎǳƭŦƛŘŜ ōȅ ǇǊƻǘŜƛƴ ŘƛǎǳƭŦƛŘŜ ƛǎƻƳŜǊŀǎŜΦ Proceedings of the National Academy 

of Sciences ммпΣ όнлмтύΦ 

срΦ /ƘŀƪǊŀǾŀǊǘƘƛΣ {ΦΣ WŜǎǎƻǇΣ /Φ 9Φ ϧ .ǳƭƭŜƛŘΣ bΦ WΦ ¢ƘŜ ǊƻƭŜ ƻŦ ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ƛƴ ŘƛǎǳƭǇƘƛŘŜ ōƻƴŘ 
ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ŜƴŘƻǇƭŀǎƳƛc‐reticulǳƳ‐gŜƴŜǊŀǘŜŘ ƻȄƛŘŀǘƛǾŜ ǎǘǊŜǎǎΦ EMBO Rep тΣ нтмςнтр 
όнллсύΦ 

ссΦ tƻƴǎŜǊƻΣ !Φ WΦ et al. 9ƴŘƻǇƭŀǎƳƛŎ wŜǘƛŎǳƭǳƳ ¢ǊŀƴǎǇƻǊǘ ƻŦ DƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ōȅ {ŜŎсм Lǎ wŜƎǳƭŀǘŜŘ 
ōȅ 9Ǌƻм ŀƴŘ .ƛǇΦ Mol Cell стΣ фснπфтоΦŜр όнлмтύΦ 

стΦ CǊŀǘŜƭƭƛΣ aΦ et al. DŜƴŜ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ǇǊƻŦƛƭƛƴƎ ǊŜǾŜŀƭǎ ŀ ǎƛƎƴŀƭƛƴƎ ǊƻƭŜ ƻŦ ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ƛƴ ǊŜŘƻȄ 
ǊŜƎǳƭŀǘƛƻƴΦ Proceedings of the National Academy of Sciences млнΣ моффуςмплло όнллрύΦ 

суΦ {ǳǘƘŀƴǘƘƛǊŀƴΣ aΦΣ !ƴŘŜǊǎƻƴΣ aΦ 9ΦΣ {ƘŀǊƳŀΣ ±Φ YΦ ϧ aŜƛǎǘŜǊΣ !Φ DƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ǊŜƎǳƭŀǘŜǎ 
ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴπŘŜǇŜƴŘŜƴǘ 5b! ǎȅƴǘƘŜǎƛǎ ƛƴ ƘƛƎƘƭȅ ǇǳǊƛŦƛŜŘ ƴƻǊƳŀƭ ƘǳƳŀƴ ¢ ƭȅƳǇƘƻŎȅǘŜǎ 
ǎǘƛƳǳƭŀǘŜŘ Ǿƛŀ ǘƘŜ /5н ŀƴŘ /5о ŀƴǘƛƎŜƴǎΦ Proceedings of the National Academy of Sciences 
утΣ оопоςоопт όмффлύΦ 

сфΦ 5ƛŀȊ ±ƛǾŀƴŎƻǎΣ tΦΣ ²ƻƭŦŦΣ ¢ΦΣ aŀǊƪƻǾƛŎΣ WΦΣ tŀƭƭŀǊŘƽΣ CΦ ±Φ ϧ CƻȅŜǊΣ /Φ IΦ ! ƴǳŎƭŜŀǊ ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ 
ŎȅŎƭŜ ǿƛǘƘƛƴ ǘƘŜ ŎŜƭƭ ŎȅŎƭŜΦ Biochemical Journal помΣ мсфςмту όнлмлύΦ 

тлΦ YƻƎŀΣ aΦ et al. DƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ƛǎ ŀ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛŎ ǊŜǎŜǊǾƻƛǊ ƻŦ ƴŜǳǊƻƴŀƭ ƎƭǳǘŀƳŀǘŜΦ Biochem 

Biophys Res Commun плфΣ рфсςслн όнлммύΦ 

тмΦ /ƘƻΣ 9Φ {ΦΣ {ŀƘȅƻǳƴΣ bΦ ϧ {ǘŜƎƛƴƪΣ [Φ 5Φ ¢ƛǎǎǳŜ DƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ŀǎ ŀ /ȅǎǘόŜύƛƴŜ wŜǎŜǊǾƻƛǊ ŘǳǊƛƴƎ 
CŀǎǘƛƴƎ ŀƴŘ wŜŦŜŜŘƛƴƎ ƻŦ wŀǘǎΦ J Nutr мммΣ фмпςфнн όмфумύΦ 

тнΦ [ǳΣ {Φ /Φ wŜƎǳƭŀǘƛƻƴ ƻŦ ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ǎȅƴǘƘŜǎƛǎΦ Mol Aspects Med олΣ пнςрф όнллфύΦ 

тоΦ ¸ǳΣ ·Φ ϧ [ƻƴƎΣ ¸Φ /Φ /Ǌƻǎǎǘŀƭƪ ōŜǘǿŜŜƴ ŎȅǎǘƛƴŜ ŀƴŘ ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ƛǎ ŎǊƛǘƛŎŀƭ ŦƻǊ ǘƘŜ ǊŜƎǳƭŀǘƛƻƴ ƻŦ 
ŀƳƛƴƻ ŀŎƛŘ ǎƛƎƴŀƭƛƴƎ ǇŀǘƘǿŀȅǎ ŀƴŘ ŦŜǊǊƻǇǘƻǎƛǎΦ Sci Rep сΣ оллоо όнлмсύΦ 

тпΦ aǳƴƎǊǳŜΣ LΦ bΦΣ tŀƎƴƻƴΣ WΦΣ YƻƘŀƴƴƛƳΣ hΦΣ DŀǊƎŀƭƻǾƛŎΣ tΦ {Φ ϧ [ǳǎƛǎΣ !Φ WΦ /I!/мκaD/прлп Lǎ 
ŀ bƻǾŜƭ tǊƻŀǇƻǇǘƻǘƛŎ /ƻƳǇƻƴŜƴǘ ƻŦ ǘƘŜ ¦ƴŦƻƭŘŜŘ tǊƻǘŜƛƴ wŜǎǇƻƴǎŜΣ 5ƻǿƴǎǘǊŜŀƳ ƻŦ ǘƘŜ 
!¢Cпπ!¢Cоπ/Iht /ŀǎŎŀŘŜΦ The Journal of Immunology мунΣ пссςптс όнллфύΦ 



 

мнр 
 

трΦ .ǊƻƴƛƻǿǎƪŀΣ YΦ !ΦΣ 5ƛŜǊǎΣ !Φ wΦ ϧ IƻƎƎΣ bΦ {πbƛǘǊƻǎƻƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜΦ Biochimica et Biophysica 

Acta (BBA) - General Subjects муолΣ омтоςомум όнлмоύΦ 

тсΦ ¢ŀƎƭƛŀƴƛΣ !Φ et al. {ǘǊǳŎǘǳǊŀƭ ŀƴŘ ŦǳƴŎǘƛƻƴŀƭ ƛƴǎƛƎƘǘǎ ƛƴǘƻ ƴƛǘǊƻǎƻƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ǊŜŘǳŎǘŀǎŜ ŦǊƻƳ 
/ƘƭŀƳȅŘƻƳƻƴŀǎ ǊŜƛƴƘŀǊŘǘƛƛΦ Redox Biol оуΣ млмулс όнлнмύΦ 

ттΦ ±ŜƴƎƭŀǊƛƪΣ /Φ WΦ et al. IȅǇƻŎƘƭƻǊƻǳǎ ŀŎƛŘ ŀƭǘŜǊǎ ōǊƻƴŎƘƛŀƭ ŜǇƛǘƘŜƭƛŀƭ ŎŜƭƭ ƳŜƳōǊŀƴŜ ǇǊƻǇŜǊǘƛŜǎ 
ŀƴŘ ǇǊŜǾŜƴǘƛƻƴ ōȅ ŜȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜΦ J Appl Physiol фрΣ нпппςнпрн όнллоύΦ 

туΦ {ǘŀƴƭŜȅΣ [Φ !Φ 5ǊǳƎ aŜǘŀōƻƭƛǎƳΦ ƛƴ Pharmacognosy рнтςрпр ό9ƭǎŜǾƛŜǊΣ нлмтύΦ 
ŘƻƛΥмлΦмлмсκ.фтуπлπмнπулнмлпπлΦлллнтπрΦ 

тфΦ ¦ƻǘƛƭŀΣ [Φ ϧ aŀƴƴŜǊǾƛƪΣ .Φ ! ǎǘŜŀŘȅπǎǘŀǘŜπƪƛƴŜǘƛŎ ƳƻŘŜƭ ŦƻǊ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ŘŜƘȅŘǊƻƎŜƴŀǎŜ 
ŦǊƻƳ ƘǳƳŀƴ ƭƛǾŜǊΦ ! ƳŜŎƘŀƴƛǎƳ ƛƴǾƻƭǾƛƴƎ b!5Ҍ ŀƴŘ ǘƘŜ ƘŜƳƛƳŜǊŎŀǇǘŀƭ ŀŘŘǳŎǘ ƻŦ 
ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ŀƴŘ ŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ŀǎ ǎǳōǎǘǊŀǘŜǎ ŀƴŘ ŦǊŜŜ ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ŀǎ ŀƴ ŀƭƭƻǎǘŜǊƛŎ ŀŎǘƛǾŀǘƻǊ 
ƻŦ ǘƘŜ ŜƴȊȅƳŜΦ Biochem J мттΣ усфςту όмфтфύΦ 

улΦ IŜŘōŜǊƎΣ WΦ WΦ et al. 9ȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƻŦ ŀƭŎƻƘƻƭ ŘŜƘȅŘǊƻƎŜƴŀǎŜ о ƛƴ ǘƛǎǎǳŜ ŀƴŘ ŎǳƭǘǳǊŜŘ ŎŜƭƭǎ ŦǊƻƳ 
ƘǳƳŀƴ ƻǊŀƭ ƳǳŎƻǎŀΦ Am J Pathol мртΣ мтпрςрр όнлллύΦ 

умΦ YƻƛǾǳǎŀƭƻΣ aΦΣ .ŀǳƳŀƴƴΣ aΦ ϧ ¦ƻǘƛƭŀΣ [Φ 9ǾƛŘŜƴŎŜ ŦƻǊ ǘƘŜ ƛŘŜƴǘƛǘȅ ƻŦ ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴe‐ŘŜǇŜƴŘŜƴǘ 
ŦƻǊƳŀƭŘŜƘȅŘŜ ŘŜƘȅŘǊƻƎŜƴŀǎŜ ŀƴŘ Ŏƭŀǎǎ LLL ŀƭŎƻƘƻƭ ŘŜƘȅŘǊƻƎŜƴŀǎŜΦ FEBS Lett нртΣ млрςмлф 
όмфуфύΦ 

унΦ ¦ƻǘƛƭŀΣ [Φ ϧ YƻƛǾǳǎŀƭƻΣ aΦ tǳǊƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŀƴŘ tǊƻǇŜǊǘƛŜǎ ƻŦ {πCƻǊƳȅƭƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ IȅŘǊƻƭŀǎŜ 
ŦǊƻƳ IǳƳŀƴ [ƛǾŜǊΦ Journal of Biological Chemistry нпфΣ тсспςтстн όмфтпύΦ 

уоΦ DƻǊǊƛƴƛΣ /ΦΣ IŀǊǊƛǎΣ LΦ {Φ ϧ aŀƪΣ ¢Φ ²Φ aƻŘǳƭŀǘƛƻƴ ƻŦ ƻȄƛŘŀǘƛǾŜ ǎǘǊŜǎǎ ŀǎ ŀƴ ŀƴǘƛŎŀƴŎŜǊ 
ǎǘǊŀǘŜƎȅΦ Nat Rev Drug Discov мнΣ фомςфпт όнлмоύΦ 

упΦ ²ƛƭŘΣ !Φ /ΦΣ aƻƛƴƻǾŀΣ IΦ wΦ ϧ aǳƭŎŀƘȅΣ wΦ ¢Φ wŜƎǳƭŀǘƛƻƴ ƻŦ ʴπDƭǳǘŀƳȅƭŎȅǎǘŜƛƴŜ {ȅƴǘƘŜǘŀǎŜ 
{ǳōǳƴƛǘ DŜƴŜ 9ȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ōȅ ǘƘŜ ¢ǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ CŀŎǘƻǊ bǊŦнΦ Journal of Biological Chemistry 
нтпΣ ооснтςоосос όмфффύΦ 

урΦ aƻƛƴƻǾŀΣ IΦ wΦ ϧ aǳƭŎŀƘȅΣ wΦ ¢Φ ¦ǇπwŜƎǳƭŀǘƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ IǳƳŀƴ ʴπDƭǳǘŀƳȅƭŎȅǎǘŜƛƴŜ 
{ȅƴǘƘŜǘŀǎŜ wŜƎǳƭŀǘƻǊȅ {ǳōǳƴƛǘ DŜƴŜ LƴǾƻƭǾŜǎ .ƛƴŘƛƴƎ ƻŦ bǊŦπн ǘƻ ŀƴ 9ƭŜŎǘǊƻǇƘƛƭŜ 
wŜǎǇƻƴǎƛǾŜ 9ƭŜƳŜƴǘΦ Biochem Biophys Res Commun нсмΣ ссмςссу όмфффύΦ 

усΦ {ŀǎŀƪƛΣ IΦ et al. 9ƭŜŎǘǊƻǇƘƛƭŜ wŜǎǇƻƴǎŜ 9ƭŜƳŜƴǘπƳŜŘƛŀǘŜŘ LƴŘǳŎǘƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ 
/ȅǎǘƛƴŜκDƭǳǘŀƳŀǘŜ 9ȄŎƘŀƴƎŜ ¢ǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊ DŜƴŜ 9ȄǇǊŜǎǎƛƻƴΦ Journal of Biological Chemistry 
нттΣ пптсрςппттм όнллнύΦ 

утΦ /I!b!{Σ {Φ !Φ et al. [ƻǎǎ ƻŦ ǘƘŜ bǊŦн ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŦŀŎǘƻǊ ŎŀǳǎŜǎ ŀ ƳŀǊƪŜŘ ǊŜŘǳŎǘƛƻƴ ƛƴ 
ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾŜ ŀƴŘ ƛƴŘǳŎƛōƭŜ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ {πǘǊŀƴǎŦŜǊŀǎŜ DǎǘŀмΣ DǎǘŀнΣ DǎǘƳмΣ 
DǎǘƳнΣ DǎǘƳо ŀƴŘ DǎǘƳп ƎŜƴŜǎ ƛƴ ǘƘŜ ƭƛǾŜǊǎ ƻŦ ƳŀƭŜ ŀƴŘ ŦŜƳŀƭŜ ƳƛŎŜΦ Biochemical Journal 
осрΣ плрςпмс όнллнύΦ 

ууΦ ¢ƘƛƳƳǳƭŀǇǇŀΣ wΦ YΦ et al. LŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ bǊŦнπǊŜƎǳƭŀǘŜŘ ƎŜƴŜǎ ƛƴŘǳŎŜŘ ōȅ ǘƘŜ 
ŎƘŜƳƻǇǊŜǾŜƴǘƛǾŜ ŀƎŜƴǘ ǎǳƭŦƻǊŀǇƘŀƴŜ ōȅ ƻƭƛƎƻƴǳŎƭŜƻǘƛŘŜ ƳƛŎǊƻŀǊǊŀȅΦ Cancer Res снΣ рмфсς
нло όнллнύΦ 



 

мнс 
 

уфΦ IŀǊǾŜȅΣ /Φ WΦ et al. bǊŦнπǊŜƎǳƭŀǘŜŘ ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ ǊŜŎȅŎƭƛƴƎ ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ƻŦ ōƛƻǎȅƴǘƘŜǎƛǎ ƛǎ 
ŎǊƛǘƛŎŀƭ ŦƻǊ ŎŜƭƭ ǎǳǊǾƛǾŀƭ ŘǳǊƛƴƎ ƻȄƛŘŀǘƛǾŜ ǎǘǊŜǎǎΦ Free Radic Biol Med псΣ ппоςпро όнллфύΦ 

флΦ aŀƘŜǊΣ WΦ aΦ et al. hȄƛŘŀǘƛǾŜ ŀƴŘ ŜƭŜŎǘǊƻǇƘƛƭƛŎ ǎǘǊŜǎǎ ƛƴŘǳŎŜǎ ƳǳƭǘƛŘǊǳƎ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜς
ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊǎ Ǿƛŀ ǘƘŜ ƴǳŎƭŜŀǊ ŦŀŎǘƻǊπ9нςǊŜƭŀǘŜŘ ŦŀŎǘƻǊπн ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴŀƭ 
ǇŀǘƘǿŀȅΦ Hepatology псΣ мрфтςмсмл όнллтύΦ 

фмΦ IŀǿƪŜǎΣ IΦπWΦ YΦΣ YŀǊƭŜƴƛǳǎΣ ¢Φ /Φ ϧ ¢ƻƴƛǎǎŜƴΣ YΦ CΦ wŜƎǳƭŀǘƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ƘǳƳŀƴ ǘƘƛƻǊŜŘƻȄƛƴ ƎŜƴŜ 
ǇǊƻƳƻǘŜǊ ŀƴŘ ƛǘǎ ƪŜȅ ǎǳōǎǘǊŀǘŜǎΥ ! ǎǘǳŘȅ ƻŦ ŦǳƴŎǘƛƻƴŀƭ ŀƴŘ ǇǳǘŀǘƛǾŜ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊȅ ŜƭŜƳŜƴǘǎΦ 
Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - General Subjects муплΣ олоςомп όнлмпύΦ 

фнΦ {ŀƪǳǊŀƛΣ !Φ et al. ¢ǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴŀƭ ǊŜƎǳƭŀǘƛƻƴ ƻŦ ǘƘƛƻǊŜŘƻȄƛƴ ǊŜŘǳŎǘŀǎŜ м ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ōȅ 
ŎŀŘƳƛǳƳ ƛƴ ǾŀǎŎǳƭŀǊ ŜƴŘƻǘƘŜƭƛŀƭ ŎŜƭƭǎΥ wƻƭŜ ƻŦ bF‐9н‐rŜƭŀǘŜŘ ŦŀŎǘƻr‐2. J Cell Physiol нлоΣ 
рнфςрот όнллрύΦ 

фоΦ /ƘƻǊƭŜȅΣ .Φ bΦ et al. LŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ ƴƻǾŜƭ bwCнπǊŜƎǳƭŀǘŜŘ ƎŜƴŜǎ ōȅ /ƘLtπ{ŜǉΥ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ƻƴ 
ǊŜǘƛƴƻƛŘ · ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŀƭǇƘŀΦ Nucleic Acids Res плΣ тпмсςтпнф όнлмнύΦ 

фпΦ !ƭŀƳΣ WΦ et al. bǊŦнΣ ŀ /ŀǇΩƴΩ/ƻƭƭŀǊ ¢ǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ CŀŎǘƻǊΣ wŜƎǳƭŀǘŜǎ LƴŘǳŎǘƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ IŜƳŜ 
hȄȅƎŜƴŀǎŜπм DŜƴŜΦ Journal of Biological Chemistry нтпΣ нслтмςнслту όмфффύΦ 

фрΦ aƛǘǎǳƛǎƘƛΣ ¸Φ et al. bǊŦн wŜŘƛǊŜŎǘǎ DƭǳŎƻǎŜ ŀƴŘ DƭǳǘŀƳƛƴŜ ƛƴǘƻ !ƴŀōƻƭƛŎ tŀǘƘǿŀȅǎ ƛƴ 
aŜǘŀōƻƭƛŎ wŜǇǊƻƎǊŀƳƳƛƴƎΦ Cancer Cell ннΣ ссςтф όнлмнύΦ 

фсΦ LǘƻƘΣ YΦ et al. YŜŀǇм ǊŜǇǊŜǎǎŜǎ ƴǳŎƭŜŀǊ ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ƻŦ ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘ ǊŜǎǇƻƴǎƛǾŜ ŜƭŜƳŜƴǘǎ ōȅ 
bǊŦн ǘƘǊƻǳƎƘ ōƛƴŘƛƴƎ ǘƻ ǘƘŜ ŀƳƛƴƻπǘŜǊƳƛƴŀƭ bŜƘн ŘƻƳŀƛƴΦ Genes Dev моΣ тсςус όмфффύΦ 

фтΦ ²ŀƪŀōŀȅŀǎƘƛΣ bΦ et al. YŜŀǇмπƴǳƭƭ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ƭŜŀŘǎ ǘƻ Ǉƻǎǘƴŀǘŀƭ ƭŜǘƘŀƭƛǘȅ ŘǳŜ ǘƻ ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾŜ 
bǊŦн ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴΦ Nat Genet орΣ ноуςнпр όнллоύΦ 

фуΦ ¢ƻƴƎΣ YΦ LΦ et al. YŜŀǇм wŜŎǊǳƛǘǎ bŜƘн ǘƘǊƻǳƎƘ .ƛƴŘƛƴƎ ǘƻ 9¢D9 ŀƴŘ 5[D aƻǘƛŦǎΥ 
/ƘŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǘƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ¢ǿƻπ{ƛǘŜ aƻƭŜŎǳƭŀǊ wŜŎƻƎƴƛǘƛƻƴ aƻŘŜƭΦ Mol Cell Biol нсΣ нуутςнфлл 
όнллсύΦ 

ффΦ bƎǳȅŜƴΣ ¢ΦΣ {ƘŜǊǊŀǘǘΣ tΦ WΦΣ IǳŀƴƎΣ IΦπ/ΦΣ ¸ŀƴƎΣ /Φ {Φ ϧ tƛŎƪŜǘǘΣ /Φ .Φ LƴŎǊŜŀǎŜŘ tǊƻǘŜƛƴ 
{ǘŀōƛƭƛǘȅ ŀǎ ŀ aŜŎƘŀƴƛǎƳ ¢Ƙŀǘ 9ƴƘŀƴŎŜǎ bǊŦнπƳŜŘƛŀǘŜŘ ¢ǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴŀƭ !ŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ 
!ƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘ wŜǎǇƻƴǎŜ 9ƭŜƳŜƴǘΦ Journal of Biological Chemistry нтуΣ просςпрпм όнллоύΦ 

мллΦ ²ŀƪŀōŀȅŀǎƘƛΣ bΦ et al. tǊƻǘŜŎǘƛƻƴ ŀƎŀƛƴǎǘ ŜƭŜŎǘǊƻǇƘƛƭŜ ŀƴŘ ƻȄƛŘŀƴǘ ǎǘǊŜǎǎ ōȅ ƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ƻŦ 
ǘƘŜ ǇƘŀǎŜ н ǊŜǎǇƻƴǎŜΥ CŀǘŜ ƻŦ ŎȅǎǘŜƛƴŜǎ ƻŦ ǘƘŜ YŜŀǇм ǎŜƴǎƻǊ ƳƻŘƛŦƛŜŘ ōȅ ƛƴŘǳŎŜǊǎΦ 
Proceedings of the National Academy of Sciences млмΣ нлплςнлпр όнллпύΦ 

млмΦ aƻǘƻƘŀǎƘƛΣ IΦΣ hΩ/ƻƴƴƻǊΣ ¢ΦΣ YŀǘǎǳƻƪŀΣ CΦΣ 9ƴƎŜƭΣ WΦ 5Φ ϧ ¸ŀƳŀƳƻǘƻΣ aΦ LƴǘŜƎǊŀǘƛƻƴ ŀƴŘ 
ŘƛǾŜǊǎƛǘȅ ƻŦ ǘƘŜ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊȅ ƴŜǘǿƻǊƪ ŎƻƳǇƻǎŜŘ ƻŦ aŀŦ ŀƴŘ /b/ ŦŀƳƛƭƛŜǎ ƻŦ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ 
ŦŀŎǘƻǊǎΦ Gene нфпΣ мςмн όнллнύΦ 

млнΦ ¢ƻƴŜƭƭƛΣ /ΦΣ /ƘƛƻΣ LΦ LΦ /Φ ϧ ¢ǳǾŜǎƻƴΣ 5Φ !Φ ¢ǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴŀƭ wŜƎǳƭŀǘƛƻƴ ōȅ bǊŦнΦ Antioxidants 

and Redox Signaling ǾƻƭΦ нф мтнтςмтпр tǊŜǇǊƛƴǘ ŀǘ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлуфκŀǊǎΦнлмтΦтопн 
όнлмуύΦ 



 

мнт 
 

млоΦ YǊŜǖΣ WΦ YΦ /Φ et al. ¢ƘŜ ƛƴǘŜƎǊŀǘŜŘ ǎǘǊŜǎǎ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ŜŦŦŜŎǘƻǊ !¢Cп ƛǎ ŀƴ ƻōƭƛƎŀǘƻǊȅ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ 
ŀŎǘƛǾŀǘƻǊ ƻŦ bwCнΦ Cell Rep пнΣ ммнтнп όнлноύΦ 

млпΦ [ƛƳΣ WΦ YΦ aΦ et al. /ȅǎǘƛƴŜκƎƭǳǘŀƳŀǘŜ ŀƴǘƛǇƻǊǘŜǊ Ȅ/¢ ό{[/т!ммύ ŦŀŎƛƭƛǘŀǘŜǎ ƻƴŎƻƎŜƴƛŎ w!{ 
ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ōȅ ǇǊŜǎŜǊǾƛƴƎ ƛƴǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ǊŜŘƻȄ ōŀƭŀƴŎŜΦ Proceedings of the National 

Academy of Sciences ммсΣ фпооςфппн όнлмфύΦ 

млрΦ WƛŀƴƎΣ [Φ et al. CŜǊǊƻǇǘƻǎƛǎ ŀǎ ŀ ǇроπƳŜŘƛŀǘŜŘ ŀŎǘƛǾƛǘȅ ŘǳǊƛƴƎ ǘǳƳƻǳǊ ǎǳǇǇǊŜǎǎƛƻƴΦ Nature 
рнлΣ ртςсн όнлмрύΦ 

млсΦ /ƘŜƴΣ ²Φ et al. 5ƛǊŜŎǘ LƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ōŜǘǿŜŜƴ bǊŦн ŀƴŘ Ǉнм/ƛǇмκ²!Cм ¦ǇǊŜƎǳƭŀǘŜǎ ǘƘŜ bǊŦнπ
aŜŘƛŀǘŜŘ !ƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘ wŜǎǇƻƴǎŜΦ Mol Cell опΣ ссоςсто όнллфύΦ 

млтΦ DƻǊǊƛƴƛΣ /Φ et al. .w/!м ƛƴǘŜǊŀŎǘǎ ǿƛǘƘ bǊŦн ǘƻ ǊŜƎǳƭŀǘŜ ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘ ǎƛƎƴŀƭƛƴƎ ŀƴŘ ŎŜƭƭ 
ǎǳǊǾƛǾŀƭΦ Journal of Experimental Medicine нмлΣ мрнфςмрпп όнлмоύΦ 

млуΦ YƻƳŀǘǎǳΣ aΦ et al. ¢ƘŜ ǎŜƭŜŎǘƛǾŜ ŀǳǘƻǇƘŀƎȅ ǎǳōǎǘǊŀǘŜ Ǉсн ŀŎǘƛǾŀǘŜǎ ǘƘŜ ǎǘǊŜǎǎ ǊŜǎǇƻƴǎƛǾŜ 
ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŦŀŎǘƻǊ bǊŦн ǘƘǊƻǳƎƘ ƛƴŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ƻŦ YŜŀǇмΦ Nat Cell Biol мнΣ нмоςнно όнлмлύΦ 

млфΦ IŀǊǊƛǎΣ LΦ {Φ ϧ 5ŜbƛŎƻƭŀΣ DΦ aΦ ¢ƘŜ /ƻƳǇƭŜȄ LƴǘŜǊǇƭŀȅ ōŜǘǿŜŜƴ !ƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘǎ ŀƴŘ wh{ ƛƴ 
/ŀƴŎŜǊΦ Trends Cell Biol олΣ пплςпрм όнлнлύΦ 

ммлΦ CǊƻƘƭƛŎƘΣ 5Φ !ΦΣ aŎ/ŀōŜΣ aΦ ¢ΦΣ !ǊƴƻƭŘΣ wΦ {Φ ϧ 5ŀȅΣ aΦ [Φ ¢ƘŜ ǊƻƭŜ ƻŦ bǊŦн ƛƴ ƛƴŎǊŜŀǎŜŘ 
ǊŜŀŎǘƛǾŜ ƻȄȅƎŜƴ ǎǇŜŎƛŜǎ ŀƴŘ 5b! ŘŀƳŀƎŜ ƛƴ ǇǊƻǎǘŀǘŜ ǘǳƳƻǊƛƎŜƴŜǎƛǎΦ Oncogene нтΣ пороς
посн όнллуύΦ 

мммΦ [ŜŜΣ LΦπ¢Φ et al. hǾŜǊŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƻŦ Ihπм tǊƻǘŜŎǘǎ ŀƎŀƛƴǎǘ ¢bCπʰπaŜŘƛŀǘŜŘ !ƛǊǿŀȅ 
LƴŦƭŀƳƳŀǘƛƻƴ ōȅ 5ƻǿƴπwŜƎǳƭŀǘƛƻƴ ƻŦ ¢bCwмπ5ŜǇŜƴŘŜƴǘ hȄƛŘŀǘƛǾŜ {ǘǊŜǎǎΦ Am J Pathol мтрΣ 
рмфςрон όнллфύΦ 

ммнΦ ²ǳΣ YΦ /ΦΣ /ǳƛΣ WΦ ¸Φ ϧ YƭŀŀǎǎŜƴΣ /Φ 5Φ .ŜƴŜŦƛŎƛŀƭ ǊƻƭŜ ƻŦ bǊŦн ƛƴ ǊŜƎǳƭŀǘƛƴƎ b!5tI ƎŜƴŜǊŀǘƛƻƴ 
ŀƴŘ ŎƻƴǎǳƳǇǘƛƻƴΦ Toxicol Sci мноΣ рфлςслл όнлммύΦ 

ммоΦ ²ŀƴƎΣ vΦ et al. ¢ǳƳƻǊ ŀƴŘ ǎŜǊǳƳ ƎŀƳƳŀπƎƭǳǘŀƳȅƭ ǘǊŀƴǎǇŜǇǘƛŘŀǎŜΣ ƴŜǿ ǇǊƻƎƴƻǎǘƛŎ ŀƴŘ 
ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ƛƴǘŜǊǇǊŜǘŀǘƛƻƴ ƻŦ ŀƴ ƻƭŘ ōƛƻƳŀǊƪŜǊ ƛƴ ƎŀǎǘǊƛŎ ŎŀƴŎŜǊΦ Oncotarget уΣ осмтмςосмуп 
όнлмтύΦ 

ммпΦ aŜƘǘŀΣ ±ΦΣ {ǳƳŀƴΣ tΦ ϧ /ƘŀƴŘŜǊΣ IΦ IƛƎƘ ƭŜǾŜƭǎ ƻŦ ǳƴŦƻƭŘŜŘ ǇǊƻǘŜƛƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘ 
/I!/м ŀǎǎƻŎƛŀǘŜǎ ǿƛǘƘ ŎŀƴŎŜǊ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ ǎƛƎƴŀǘǳǊŜǎ ƛƴ ƳŀƭƛƎƴŀƴǘ ōǊŜŀǎǘ ŎŀƴŎŜǊ ǘƛǎǎǳŜǎΦ 
Clinical and Translational Oncology нпΣ нормςноср όнлннύΦ 

ммрΦ {ƛƴƎƘΣ !Φ et al. ¢ǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŦŀŎǘƻǊ bwCн ǊŜƎǳƭŀǘŜǎ Ƴƛwπм ŀƴŘ Ƴƛwπнлс ǘƻ ŘǊƛǾŜ 
ǘǳƳƻǊƛƎŜƴŜǎƛǎΦ Journal of Clinical Investigation мноΣ нфнмςнфоп όнлмоύΦ 

ммсΦ ²ǳΣ {ΦΣ [ǳΣ IΦ ϧ .ŀƛΣ ¸Φ bǊŦн ƛƴ ŎŀƴŎŜǊǎΥ ! Řƻǳōle‐edgŜŘ ǎǿƻǊŘΦ Cancer Med уΣ ннрнςннст 
όнлмфύΦ 

ммтΦ 9ƭǎōȅΣ wΦ et al. LƴŎǊŜŀǎŜŘ /ƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾŜ ŎπWǳƴ bπǘŜǊƳƛƴŀƭ YƛƴŀǎŜ {ƛƎƴŀƭƛƴƎ ƛƴ aƛŎŜ [ŀŎƪƛƴƎ 
DƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ {π¢ǊŀƴǎŦŜǊŀǎŜ tƛΦ Journal of Biological Chemistry нтуΣ нннпоςнннпф όнллоύΦ 



 

мну 
 

ммуΦ bƛǘǳǊŜΣ {Φ YΦ ϧ WŀƛǎǿŀƭΣ !Φ YΦ bǊŦн ǇǊƻǘŜƛƴ ǳǇπǊŜƎǳƭŀǘŜǎ ŀƴǘƛŀǇƻǇǘƻǘƛŎ ǇǊƻǘŜƛƴ .Ŏƭπн ŀƴŘ 
ǇǊŜǾŜƴǘǎ ŎŜƭƭǳƭŀǊ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎΦ J Biol Chem нутΣ футоςфуус όнлмнύΦ 

ммфΦ wǳǎƘǿƻǊǘƘΣ {Φ !Φ ϧ aŀŎ9ǿŀƴΣ 5Φ WΦ Ihπм ǳƴŘŜǊƭƛŜǎ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƻŦ !a[ ŎŜƭƭǎ ǘƻ ¢bCπƛƴŘǳŎŜŘ 
ŀǇƻǇǘƻǎƛǎΦ Blood мммΣ отфоςоулм όнллуύΦ 

мнлΦ aŜƴƎΣ 5Φ et al. !ǊǎŜƴƛŎ ǇǊƻƳƻǘŜǎ ŀƴƎƛƻƎŜƴŜǎƛǎ ƛƴ ǾƛǘǊƻ Ǿƛŀ ŀ ƘŜƳŜ ƻȄȅƎŜƴŀǎŜπмπŘŜǇŜƴŘŜƴǘ 
ƳŜŎƘŀƴƛǎƳΦ Toxicol Appl Pharmacol нппΣ нфмςнфф όнлмлύΦ 

мнмΦ .ŀƛǊŘΣ [ΦΣ YŜƴǎƭŜǊΣ ¢Φ ²Φ ϧ ¸ŀƳŀƳƻǘƻΣ aΦ bƻǾŜƭ bwCн‐ŀŎǘƛǾŀǘŜŘ ŎŀƴŎŜǊ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ǳǘƛƭƛȊƛƴƎ 
ǎȅƴǘƘŜǘƛŎ ƭŜǘƘŀƭƛǘȅΦ IUBMB Life тпΣ мнлфςмном όнлннύΦ 

мннΦ /ƛǊƻǘǘƛΣ /Φ et al. bwCн ŎƻƴƴŜŎǘǎ {ǊŎ ǘȅǊƻǎƛƴŜ ƪƛƴŀǎŜ ǘƻ ŦŜǊǊƻǇǘƻǎƛǎ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ ƎƭƛƻōƭŀǎǘƻƳŀΦ 
Life Sci Alliance тΣ Ŝнлнолннлр όнлнпύΦ 

мноΦ tǀƭǀƴŜƴΣ tΦ et al. bǊŦн ŀƴŘ {v{¢aмκǇсн Ƨƻƛƴǘƭȅ ŎƻƴǘǊƛōǳǘŜ ǘƻ ƳŜǎŜƴŎƘȅƳŀƭ ǘǊŀƴǎƛǘƛƻƴ ŀƴŘ 
ƛƴǾŀǎƛƻƴ ƛƴ ƎƭƛƻōƭŀǎǘƻƳŀΦ Oncogene оуΣ тптоςтпфл όнлмфύΦ 

мнпΦ ½ǳŎƪŜǊΣ aΦ et al. tŀƴπŎŀƴŎŜǊ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƻŦ ōƛŀƭƭŜƭƛŎ ƛƴŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ƛƴ ǘǳƳƻǊ ǎǳǇǇǊŜǎǎƻǊ ƎŜƴŜǎ 
ƛŘŜƴǘƛŦƛŜǎ Y9!tм ȊȅƎƻǎƛǘȅ ŀǎ ŀ ǇǊŜŘƛŎǘƛǾŜ ōƛƻƳŀǊƪŜǊ ƛƴ ƭǳƴƎ ŎŀƴŎŜǊΦ Cell όнлнпύ 
ŘƻƛΥмлΦмлмсκƧΦŎŜƭƭΦнлнпΦммΦлмлΦ 

мнрΦ DƻƴƎΣ aΦ et al. [ƻǎǎπƻŦπŦǳƴŎǘƛƻƴ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ƛƴ Y9!tм ŘǊƛǾŜ ƭǳƴƎ ŎŀƴŎŜǊ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴ Ǿƛŀ 
Y9!tмκbwCн ǇŀǘƘǿŀȅ ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴΦ Cell Communication and Signaling муΣ όнлнлύΦ 

мнсΦ aŀǊƛƴŜƭƭƛΣ 5Φ et al. Y9!tмπŘǊƛǾŜƴ ŎƻπƳǳǘŀǘƛƻƴǎ ƛƴ ƭǳƴƎ ŀŘŜƴƻŎŀǊŎƛƴƻƳŀ ǳƴǊŜǎǇƻƴǎƛǾŜ ǘƻ 
ƛƳƳǳƴƻǘƘŜǊŀǇȅ ŘŜǎǇƛǘŜ ƘƛƎƘ ǘǳƳƻǊ Ƴǳǘŀǘƛƻƴŀƭ ōǳǊŘŜƴΦ Annals of Oncology омΣ мтпсςмтрп 
όнлнлύΦ 

мнтΦ ½ŀǾƛǘǎŀƴƻǳΣ !Φ aΦ et al. Y9!tм Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ƛƴ ƭǳƴƎ ŀŘŜƴƻŎŀǊŎƛƴƻƳŀ ǇǊƻƳƻǘŜǎ ƛƳƳǳƴŜ ŜǾŀǎƛƻƴ 
ŀƴŘ ƛƳƳǳƴƻǘƘŜǊŀǇȅ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜΦ Cell Rep пнΣ όнлноύΦ 

мнуΦ [ŜŜΣ {Φ et al. !ƴ ŜŦŦŜŎǘƛǾŜ ǎǘǊŀǘŜƎȅ ŦƻǊ ƛƴŎǊŜŀǎƛƴƎ ǘƘŜ ǊŀŘƛƻǎŜƴǎƛǘƛǾƛǘȅ ƻŦ IǳƳŀƴ ƭǳƴƎ /ŀƴŎŜǊ 
ŎŜƭƭǎ ōȅ ōƭƻŎƪƛƴƎ bǊŦнπŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ŀƴǘƛƻȄƛŘŀƴǘ ǊŜǎǇƻƴǎŜǎΦ Free Radic Biol Med роΣ ултςумс 
όнлмнύΦ 

мнфΦ ½ƘŀƴƎΣ ¢Φ et al. DƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜπŘŜƎǊŀŘƛƴƎ ŜƴȊȅƳŜǎ ƛƴ ǘƘŜ ŎƻƳǇƭŜȄ ƭŀƴŘǎŎŀǇŜ ƻŦ ǘǳƳƻǊǎ 
όwŜǾƛŜǿύΦ Int J Oncol срΣ тн όнлнпύΦ 

молΦ IŀƴƛƎŀƴΣ aΦ IΦ DŀƳƳŀπƎƭǳǘŀƳȅƭ ǘǊŀƴǎǇŜǇǘƛŘŀǎŜΥ ǊŜŘƻȄ ǊŜƎǳƭŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ŘǊǳƎ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜΦ Adv 

Cancer Res мннΣ млоςпм όнлмпύΦ 

момΦ wƻƳŜǊƻΣ wΦ et al. YŜŀǇм Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ǊŜƴŘŜǊǎ ƭǳƴƎ ŀŘŜƴƻŎŀǊŎƛƴƻƳŀǎ ŘŜǇŜƴŘŜƴǘ ƻƴ {ƭŎооŀмΦ 
Nat Cancer мΣ руфςслн όнлнлύΦ 

монΦ YƻǇǇǳƭŀΣ tΦ et al. Y9!tм ŘŜŦƛŎƛŜƴŎȅ ŘǊƛǾŜǎ ƎƭǳŎƻǎŜ ŘŜǇŜƴŘŜƴŎȅ ŀƴŘ ǎŜƴǎƛǘƛȊŜǎ ƭǳƴƎ ŎŀƴŎŜǊ 
ŎŜƭƭǎ ŀƴŘ ǘǳƳƻǊǎ ǘƻ D[¦¢ ƛƴƘƛōƛǘƛƻƴΦ iScience нпΣ όнлнмύΦ 

мооΦ ±ƛƭƭŀōƭŀƴŎŀΣ WΦ DΦ et al. ! tƘŀǎŜ L bŜǿ !ǇǇǊƻŀŎƘŜǎ ǘƻ bŜǳǊƻōƭŀǎǘƻƳŀ ¢ƘŜǊŀǇȅ {ǘǳŘȅ ƻŦ 
.ǳǘƘƛƻƴƛƴŜ {ǳƭŦƻȄƛƳƛƴŜ ŀƴŘ aŜƭǇƘŀƭŀƴ ²ƛǘƘ !ǳǘƻƭƻƎƻǳǎ {ǘŜƳ /Ŝƭƭǎ ŦƻǊ 



 

мнф 
 

wŜŎǳǊǊŜƴǘκwŜŦǊŀŎǘƻǊȅ IƛƎƘπwƛǎƪ bŜǳǊƻōƭŀǎǘƻƳŀΦ Pediatr Blood Cancer соΣ мопфςморс 
όнлмсύΦ 

мопΦ .ŀƛƭŜȅΣ IΦ IΦ et al. tƘŀǎŜ L ŎƭƛƴƛŎŀƭ ǘǊƛŀƭ ƻŦ ƛƴǘǊŀǾŜƴƻǳǎ [πōǳǘƘƛƻƴƛƴŜ ǎǳƭŦƻȄƛƳƛƴŜ ŀƴŘ 
ƳŜƭǇƘŀƭŀƴΥ ŀƴ ŀǘǘŜƳǇǘ ŀǘ ƳƻŘǳƭŀǘƛƻƴ ƻŦ ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜΦ Journal of Clinical Oncology мнΣ мфпς
нлр όмффпύΦ 

морΦ DƻƴƎΣ ·Φ et al. !ƴ ƛƴ ǎƛǘǳ ǎŜƭf‐aǎǎŜƳōƭŜŘ ǇŜǇǘƛŘŜ ŘŜǊƛǾŀǘƛǾŜ ŦƻǊ ƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ƻŦ ƎƭǳǘŀǘƘƛƻƴŜ 
ǎȅƴǘƘŜǎƛǎ ŀƴŘ ǎŜƭŜŎǘƛǾŜ ŜƴƘŀƴŎŜƳŜƴǘ ƻŦ ǘǳƳƻǊ ǊŀŘƛƻǘƘŜǊŀǇȅΦ iRADIOLOGY мΣ мффςнлу 
όнлноύΦ 

мосΦ wƻōŜΣ tΦ !Φ et al. 9ŀǊƭȅ ǘŜǊƳƛƴŀǘƛƻƴ ƻŦ L{w/¢bпрунуссуΣ ŀ ǇƘŀǎŜ мκн ǇǊƻǎǇŜŎǘƛǾŜΣ 
ǊŀƴŘƻƳƛȊŜŘ ǎǘǳŘȅ ƻŦ {ǳƭŦŀǎŀƭŀȊƛƴŜ ŦƻǊ ǘƘŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ƻŦ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƴƎ ƳŀƭƛƎƴŀƴǘ ƎƭƛƻƳŀǎ ƛƴ 
ŀŘǳƭǘǎΦ BMC Cancer фΣ отн όнллфύΦ 

мотΦ aƛƭƭŜǊΣ wΦ /Φ et al. bлу/ф ό!ƭƭƛŀƴŎŜύΥ ! tƘŀǎŜ о wŀƴŘƻƳƛȊŜŘ {ǘǳŘȅ ƻŦ {ǳƭŦŀǎŀƭŀȊƛƴŜ ±ŜǊǎǳǎ 
tƭŀŎŜōƻ ƛƴ ǘƘŜ tǊŜǾŜƴǘƛƻƴ ƻŦ !ŎǳǘŜ 5ƛŀǊǊƘŜŀ ƛƴ tŀǘƛŜƴǘǎ wŜŎŜƛǾƛƴƎ tŜƭǾƛŎ wŀŘƛŀǘƛƻƴ ¢ƘŜǊŀǇȅΦ 
International Journal of Radiation Oncology*Biology*Physics фрΣ ммсуςммтп όнлмсύΦ 

моуΦ ¢ƘŀƴŜŜΣ aΦ et al. {ǳƭŦŀǎŀƭŀȊƛƴŜ ƳƻŘƛŦƛŜǎ ƳŜǘŀōƻƭƛŎ ǇǊƻŦƛƭŜǎ ŀƴŘ ŜƴƘŀƴŎŜǎ ŎƛǎǇƭŀǘƛƴ 
ŎƘŜƳƻǎŜƴǎƛǘƛǾƛǘȅ ƻƴ ŎƘƻƭŀƴƎƛƻŎŀǊŎƛƴƻƳŀ ŎŜƭƭǎ ƛƴ ƛƴ ǾƛǘǊƻ ŀƴŘ ƛƴ ǾƛǾƻ ƳƻŘŜƭǎΦ Cancer Metab 
фΣ мм όнлнмύΦ 

мофΦ aƻƴǘŜǊƻΣ !Φ WΦ et al. tƘŀǎŜ н ǎǘǳŘȅ ƻŦ ƴŜƻŀŘƧǳǾŀƴǘ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ǿƛǘƘ bh±πллн ƛƴ ŎƻƳōƛƴŀǘƛƻƴ 
ǿƛǘƘ ŘƻȄƻǊǳōƛŎƛƴ ŀƴŘ ŎȅŎƭƻǇƘƻǎǇƘŀƳƛŘŜ ŦƻƭƭƻǿŜŘ ōȅ ŘƻŎŜǘŀȄŜƭ ƛƴ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ I9wπн 
ƴŜƎŀǘƛǾŜ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ǎǘŀƎŜ LLςLLLŎ ōǊŜŀǎǘ ŎŀƴŎŜǊΦ Breast Cancer Res Treat монΣ нмрςнно όнлмнύΦ 
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