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Resumen 

El estrés oxidante se encuentra involucrado en diversas enfermedades, una de 

ellas el cáncer de mama, se ha visto que en esta patología el estado redox juega 

un papel importante para el progreso y desarrollo de la enfermedad y en etapas 

tardías está asociado al desarrollo de resistencia a quimioterapéuticos, por lo que 

se ha planteado el uso de sistemas de nanopartículas (NPs) para mejorar la 

respuesta. Por otro lado, el glutatión es el principal agente antioxidante y está 

relacionado con la respuesta temprana de la célula ha estímulos estresantes, de 

igual manera es utilizado por enzimas antioxidantes como un mecanismo para 

contrarrestar el estrés inducido. El objetivo es evaluar el efecto de la exposición de 

nanopartículas de quitosán con glutatión en la actividad de enzimas antioxidantes 

en células transformadas de glándula mamaria. Las nanopartículas fueron 

expuestas a las células MCF7 y MDA 231-MB para evaluar el efecto sobre la 

actividad de las enzimas glutatión peroxidasa, glutatión reductasa y catalasa. Los 

resultados mostraron que la exposición de las células a las NPs incrementó la 

actividad de enzimas como la glutatión peroxidasa y catalasa y reduce la actividad 

de la GRX enzima que está relacionada directamente con el contenido de glutatión 

de la célula, por otro lado, tratamientos combinados con el antineoplásico 

doxorrubicina mostraron un incremento potenciado de la actividad de estas 

enzimas. CONCLUSIÓN: De acuerdo con los resultados obtenidos la actividad de 

enzimas antioxidantes se ve modificada por la presencia de las nanopartículas de 
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quitosán con glutatión, además de verse potenciada algunas veces por la 

exposición combinada con doxorrubicina. Esto podría ser de utilidad dado lo 

eventos celulares que pudieran verse modificados por las alteraciones del estado 

redox como la apoptosis y la proliferación celular. 

Palabras clave: Quitosán, glutatión, redox, cáncer. 

 

Introducción 

El glutatión (GSH) es un tripéptido compuesto por los aminoácidos, glutamina, 

cisteína y glicina (γ-L-glutamil-L-cisteinil-glicina) y es uno de los principales 

mecanismos antioxidantes endógenos a nivel celular (Kalinina et al., 2014). El ciclo 

redox GSH/GSSG en el que participan las enzimas como el glutatión peroxidasa 

(GPx), glutatión reductasa (GRx) y catalasa permite que los niveles de GSH a nivel 

celular se mantengan en homeostasis. Los conjugados de GSH así como los 

niveles bajos de GSH o GSSG inducen la síntesis de novo GSH para mantener el 

estado redox celular (Corso y Acco, 2018). Un desequilibrio en el estado redox 

celular, se ha asociado a una gran cantidad de enfermedades en humanos y 

animales. Algunas son la artritis reumatoide, enfermedades neurodegenerativas, 

cataratas, síndromes metabólicos y diversos tipos de cáncer ( Dasgupta  y Klein, 

2014; Klaunig y Wang, 2018; Smallwood et al., 2018). 

En este trabajo nos enfocamos en específico al cáncer de mama, el cual es uno 

de los principales problemas de salud a nivel mundial, ya que se estima que su 

incidencia es de un 11.6%, colocándolo entre los primeros tres tipos de cáncer 

diagnosticados en hombres y mujeres (Bray et al., 2018). Existen diversos 

fármacos que se pueden usar para su tratamiento, algunos de ellos como la 

Doxorrubicina y el Cisplatino, han mostrado tener efectos tóxicos a nivel renal y 

hepático, al generar acumulación de especies reactivas oxígeno y el subsecuente 
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daño a nivel de tejido (Moo et al., 2018). El uso de nanotecnología en el tratamiento 

contra el cáncer representa un nuevo panorama, con la posibilidad de disminuir 

dichos efectos debido a las propiedades fisicoquímicas que pueden tener las 

nanopartículas (NPs) (Bose y Wong, 2015;  Doello et al., 2015).  

 

Objetivo 

Evaluar el efecto de la exposición de nanopartículas de quitosán con glutatión en 

la actividad de enzimas antioxidantes en células transformadas de glándula 

mamaria. 

 

Materiales y métodos 

Fabricación de Nanopartículas de Quitosán cargadas con Glutatión 

Las nanopartículas fueron preparadas por medio del método de gelación iónica 

como previamente se describió (López, 2019), resumiendo, se preparó una 

solución de quitosán al 0.3% y una solución de tripolifosfato de sodio (STPP) 

conteniendo 0.2 g de glutatión y se adicionó esta última solución gota a gota en la 

solución de quitosán. 

Actividad de Catalasa 

Cada sistema de la curva se prepara con una concentración conocida de catalasa 

en medio de reacción con tritón x-100 y se agrega una solución de H2O2 al 30%. 

Los sistemas se mezclan y se incuban a temperatura ambiente. Después de la 

reacción el O2 es atrapado por el tritón X-100 permitiendo la medición de la espuma 

formada en un tubo de 15 mm (Iwase et al., 2013).  

Actividad de Glutatión Peroxidasa (GPx) 
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La actividad de la enzima GPx se realiza de acuerdo a lo descrito por Esworthy et 

al., 1999. La técnica se basa en la medición de la disminución de la absorción del 

NADPH, por una reacción acoplada de la GPx que utiliza el GSH para convertir el 

H2O2 en H2O. La producción de GSSG es utilizado por la GRx y se produce la 

conversión de NADPH a NADP. Para su lectura se utiliza una longitud de onda de 

340 nm.  

Actividad de Glutatión Reductasa (GRx) 

La actividad de la enzima GRx se basa en el monitoreo del NADP en conjunto con 

la reducción del GSSG. Dado que el NADPH absorbe a 340 nm, su oxidación es 

reflejada por una disminución de la absorbancia a una temperatura de 30°C 

(Mannervik, 2004). Las células confluentes y en placas de 6 pozos se rasparon y 

colocaron en un buffer de lisis (PMSF, Tritón al 0.1 % y EDTA 5 mM), se determinó 

la cantidad de proteína total de acuerdo al método de Bradford  y posteriormente 

se midió su actividad. 

Diseño Experimental 

Una de las líneas celulares utilizadas fue la MCF-7, esta línea celular es la más 

usada para estudiar el cáncer de mama, a pesar de ser originada de un tumor 

avanzado metastásico, la línea celular es no invasiva y representa un modelo 

experimental para estadios tempranos de la enfermedad, además de la presencia 

de receptor de estrógenos funcional y dependencia de estrógenos para su 

crecimiento (Welsh, 2013).  

La otra línea celular utilizada fue la MDA MB-231, (línea proveniente de un 

carcinoma ductal invasivo) es usada comúnmente como un modelo para estudiar 

la etapa tardía del cáncer de mama, al ser similar al subtipo basal. Esta línea tiene 

el receptor de estrógenos, el receptor de progesterona y es E-cadherina negativo, 
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además de presentar poca expresión o ausencia del factor de crecimiento HER2 

(Welsh, 2013).  

Para evaluar el efecto modulador de las NPs, una vez que las células se 

encontraban en un 50 % de confluencia se dividieron en dos grupos; 1) Células no 

tratadas (NT) y 2) Células expuestas a doxorrubicina (Dox) 5 µM (por un tiempo 

de exposición de 12 hrs). Transcurrido el tiempo las células fueron lavadas con 

PBS y expuestas a NPs Q-GSH y NPs Q durante 2 hrs en ambos grupos. Al 

finalizar el tiempo de exposición con las NPs células fueron lavadas con PBS y se 

realizaron los análisis correspondientes (Figura 1). 

 

Figura 1. Diseño experimental, para evidenciar el efecto modulador de las 
Nanopartículas de Quitosán-Glutation (NPs Q-GSH). 

Resultados y Discusión 

Actividad especifica de Catalasa 

Como se observa en la Figura 2 la exposición de las NPs Q-GSH solo modificaron 

la actividad de las células MDA MB-231, mientras que en las células MCF-7 no 

hay diferencias respeto a las células NT. Sin embargo, cuando las células se 

exponen tanto a doxorrubicina como a NPs de Q-GSH la actividad se ve 

disminuida, comparada con la inducida por la doxorrubicina. Por un lado, el GSH 
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proveniente de las NPs pudiera estar modificando como se observó anteriormente 

los niveles de especies reactivas de oxígeno (EROs), por lo cual la actividad de 

Catalasa se vería disminuida, mientras que con la exposición de NPs Q esta 

actividad se vio incrementada lo cual puede deberse a que se ha reportado en 

aislados de la enzima catalasa, que los grupos amino que están presentes en el 

quitosán pudieran facilitar la unión a la enzima de forma covalente, inmovilizándola 

o atrapándola modificando así su actividad (Kaushal, 2018; Inanan, 2019). 

 

Figura 2.  Actividad especifica de Catalasa. Letras iguales indican que no hay 

diferencias significativas entre las medias (Tukey <0.05) 

Actividad de especifica de Glutatión Peroxidasa  

La enzima Glutatión Peroxidasa (GPx) forma parte de los mecanismos 

antioxidantes intrínsecos a nivel celular. Esta enzima dependiente de selenio tiene 

como función llevar cabo la detoxificación del peróxido de hidrógeno y de 



 
 

19 
Quinto Congreso Nacional de Tecnología (CONATEC 2022) 

Colegio de Técnicos Académicos de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán - UNAM 
 

hidroperóxidos formados de manera endógena. La GPx reduce los peróxidos 

mediante la utilización del GSH como agente reductor, el cual es oxidado y 

convertido en glutatión disulfuro (GSSG), para posteriormente ser regenerado por 

la enzima Glutatión reductasa (GRx) (Benhar, 2018). Para determinar la actividad 

de la GPx se utilizó el método descrito por R. S. Esworthy (Esworthy et al., 1999).  

Como se observa en la Figura 3, la exposición de las NPs en las diferentes líneas 

celulares no modificó la actividad de esta enzima, salvo la concentración de 

1.8x108 en las células MDA 231. Cuando las células son expuestas a doxorrubicina 

en combinación con NPs Q- GSH en las células MCF-7 la actividad se mantiene 

en niveles similares a esta y en el caso de las células MDA MB-231 los niveles 

disminuyen significativamente. Esto puede ser debido a la capacidad intrínseca de 

cada célula de reaccionar a la inducción de estrés generado por la exposición 

combinada de las NPs y la doxorrubicina como se ha mencionado con anterioridad. 
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Figura 3. Actividad especifica de Glutatión Peroxidasa (GPx). Letras iguales 

indican que no hay diferencias significativas entre las medias (Tukey <0.05) 

 

Actividad de especifica de Glutatión Reductasa (GRx) 

La Glutatión Reductasa (GRx), es una enzima constitutiva activa e inducible bajo 

estrés oxidativo (Couto, 2016). Se encarga de la regeneración del GSH a partir del 

GSSG en una reacción utilizando NADPH. Como se observa en la Figura 4, la 

exposición de las NPs Q-GSH en las dos concentraciones utilizadas y en las dos 

líneas celulares, no modifica los niveles de esta enzima, lo cual podría sugerir que 

no hay un estímulo inducible debido a un desequilibrio óxido-reducción a nivel 

celular debido a la exposición a las NPs. La exposición combinada tanto de 

doxorrubicina como de la exposición de NPs Q-GSH, así como las NPs Q 

disminuye significativamente la actividad de esta enzima. La actividad disminuyó 

probablemente debido a que las NPs mostraron capacidad para disminuir la 

cantidad de EROs a nivel celular, y al no haber un requerimiento por parte de la 

célula de la formación de GSH, disminuir la actividad de esta enzima que se 

encarga de regenerarlo. 
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Figura 4. Actividad especifica de Glutatión Reductasa (GRx). Letras iguales 

indican que no hay diferencias significativas entre las medias (Tukey <0.05) 

Conclusión 

Las células MCF-7 mostraron mayor sensibilidad a la exposición con NPs que las 

células MDA MB 231, lo cual puede deberse a las propiedades propias de cada 

línea celular. De acuerdo con los resultados obtenidos la actividad de enzimas 

antioxidantes se ve modificada por la presencia de las nanopartículas de quitosán 

con glutatión, además de verse potenciada algunas veces por la exposición 

combinada con doxorrubicina. Esto podría ser de utilidad dado lo eventos celulares 

que pudieran verse modificados por las alteraciones del estado redox como la 

apoptosis y la proliferación celular. 
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