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Resumen

El cancer es una enfermedad caracterizada por la proliferaciéon excesiva y descontrolada de células
anormales. Existen varios tipos de cancer, clasificados segun el 6rgano o estructuras que lo originan. El
cancer causa la muerte de uno de cada cinco adultos en paises desarrollados. En Venezuela es la sequnda
causa de mortalidad, tanto en hombres como en mujeres. Los tratamientos contra el cancer incluyen la
cirugia, la radioterapia y la quimioterapia; esta ultima se basa en el tratamiento del cancer mediante el uso
de farmacos conocidos como agentes antineoplasicos. En este articulo, dividido en dos partes, se hara
una revision de los aspectos mas importantes referentes a la quimioterapia antineoplasica basada en
metalofarmacos. Mencionaremos aspectos referentes a su mecanismo de accion, uso terapéutico y
propiedades estructurales, entre otros. En la primera parte se hara una revision con respecto a los
compuestos de platino; y en la segunda parte se mencionaran farmacos en los cuales el metal presente
es distinto al platino.
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Metalsdrugs vs Cancer (Part I)
Abstract

Cancer is a group of disease characterized by the excessive proliferation and decontrolled growth of
abnormal cells. There are different types of cancer, the classified depends on the organ or structure was
it was generated. In developing countries one out of five adult people die of cancer. In Venezuela, cancer
is the second cause of mortality, either in men or women. The treatments against cancer can include
surgery, radiotherapy, and chemotherapy. The last one involves the use of drugs like antineoplasic agents.
We make a review about the most important items of the antineoplasic metals-drugs chemotherapy,
describing aspects like mechanism of action, therapeutic use, structures properties and other important
characteristics. This article contents two parts, in the first one, we make a review about the platinum
compounds; in the second part we analyze the metals-drugs where the metal its other than platinum.
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Introduccion

El cancer es una enfermedad caracterizada por la
proliferacion excesiva y descontrolada de células anor-
males. Esto ocasiona la formacién de una masa de
tejido constituido por células mutadas (tejido neopla-
sico), conocida como tumor. El proceso de desorgani-
zacion progresiva observada a nivel molecular, celular
y en tejidos se conoce como carcinogénesis.

Los tumores pueden ser benignos o malignos. En
los benignos, las células que los constituyen no son
cancerosas y no pueden expandirse hacia otros tejidos.
Por otra parte, un tumor maligno esta constituido por
células cancerosas, capaces de migrar en el organismo
(metastasis), lo cual puede originar la aparicion de un
nuevo tumor lejos del tumor primario.

Existen varios tipos de cancer, clasificados segun
el 6rgano o estructuras que lo originan. Los carcinomas
son los mas frecuentes (> 80%), y provienen general-
mente de tejidos epiteliales como la piel. La mayoria
de los canceres de colon, seno, prostata e higado son
carcinomas; los sarcomas provienen de tejidos de los
musculos, vasos sanguineos, nervios, huesos o carti-
lagos, siendo los menos frecuentes. Los adenocar-
cinomas se desarrollan en tejidos glandulares; entre
ellos se encuentran las leucemias y los linfomas.

El cancer causa la muerte de uno de cada cinco
adultos en paises desarrollados. En Venezuela es la
segunda causa de mortalidad, tanto en hombres como
en mujeres, después de las enfermedades cardiovascu-
lares (MSDS. Anuario de epidemiologia y estadistica
Vital, 2002).

Los tratamientos contra el cancer incluyen la ci-
rugia, la cual es viable siempre y cuando el cancer no
esté muy extendido y/o cuando no haya metastasis; la
radioterapia, que se fundamenta en el hecho de que
los tumores presentan sensibilidad hacia las radiacio-
nes ionizantes; y la quimioterapia, que se basa en el
tratamiento del cancer mediante el uso de farmacos,
conocidos como agentes antineoplasicos.

El proposito principal de esta revision, realizada en
dos partes, es informar sobre las nuevas tendencias
en el diseno de farmacos antineoplasicos derivados
de metales, los denominados metalofarmacos. En esta
primera entrega hablaremos sobre los compuestos de-
rivados del platino y en la segunda entrega estudia-
remos compuestos que contienen otros metales.

Platino y cancer (Wong y col., 1999)

El interés en las drogas antitumorales derivadas
del platino se origina en 1960 cuando Rosenberg des-
cubre la inhibicion de la division celular utilizando
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complejos de Pt (Rosemberg y col., 1965), dando ori-
gen al cisplatino (cis-diamindicloroplatino (II)) (Figu-
ra 1), el cual es uno de los principales agentes antitumo-
rales utilizados para el tratamiento del cancer testicular
y del cancer de ovario.

De igual manera esta droga contribuye al trata-
miento de otros tipos de tumores (Weiss y Christian,
1993); sin embargo, el cisplatino presenta problemas
de toxicidad, limitando la dosis que se puede emplear
para el tratamiento del cancer.

Figura 1

Para tratar de aliviar la toxicidad del cisplatino se
emplea hidratacion intravenosa. También se emplean
dietilditiocarbamatos y tiosulfatos, sin embargo el me-
canismo por el cual actiian estos compuestos es des-
conocido (Elferink y col., 1986; DeGregorio y col.,
1989; Kusunoki y col., 2001).

Algunos tumores presentan resistencia natural al
cisplatino, mientras que otros generan resistencia des-
pués del tratamiento inicial. Adicionalmente, el cispla-
tino presenta una solubilidad limitada en soluciéon
acuosa, lo cual es otro inconveniente.

Desde la introduccién del cisplatino, cientos de com-
puestos de platino han sido sintetizados y evaluados
como potenciales agentes antitumorales. Aproximada-
mente 28 de estos compuestos se han ensayado cli-
nicamente. Entre los mas importantes destacan:

+ Diamine-(1,1-ciclobutandicarboxilato(2-))-O,0’-
platino (II) (Carboplatino) (Figura 2) (Reedijk,
1996).

+ (Trans-L-Diaminociclohexano)oxalatoplatino (II)
(Oxaliplatino 6 L-OHP) (Figura 3) (Lebwohl y Ca-
netta, 1998).

+ cis-diamino-glicoloato-O,O’-platino (1) (Nedaplatino
0 254-S) (Figura 4) (Lebwohl y Canetta 1998).

De los cientos de compuestos de Pt sintetizados
y evaluados como antitumorales, la mayoria de ellos
se basan en la relacion estructura-actividad realizada
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HaN"

Figura 4

por Cleare y Hoeschele en 1973 (Cleare y Hoeschele,
1973). En su trabajo, los autores proponen que un
complejo de Pt (II) o (IV), presentara una actividad anti-

tumoral si:

1. Presenta una geometria cis.

2. Posee una formula de (PtX,(Am),) o (PtX,Y,(Am),).
3. X debe ser un buen grupo saliente.

4. Complejos con grupos salientes como ClO, o NO5

son sumamente téxicos, mientras que complejos
con grupos salientes inertes son generalmente
inactivos.

5. Am es una amina con, por lo menos, un enlace N-H.

Sin embargo, nuevos descubrimientos han produ-
cido la sintesis de compuestos que difieren esta rela-
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cion-estructura actividad pero presentan actividad
antitumoral. Entre las estrategias recientes para la sin-
tesis de nuevos complejos de Pt destacan:

I. Complejos de Pt impedidos
estéricamente

Existen diferentes vias por las cuales las células
presentan resistencia al cisplatino, una de ellas es debi-
do ala desactivacion del complejo de platino por tioles
celulares, como el glutation (Berners-Price y Kuchel,
1990; Lai y col., 1989; Pendyala y col., 1995; Versant-
voort y col., 1995), lo cual origina especies inactivas.

Para evitar la desactivacion de los complejos de
platino por este tipo de tioles los investigadores se
basan en el hecho de que el impedimento estérico
axial disminuye la velocidad de las reacciones de sus-
tituciéon en los complejos planar cuadrados (Basolo y
col., 1960).

Figura 6

Por ejemplo, si comparamos el complejo cis-Ami-
nodicloro(2-metilpiridino)platino (II) (Figura 5) con el
cis-Aminodicloro(3-metilpiridino)platino (II) (Figura 6),
en el primero, el anillo de piridina presenta un angulo
de 102° con respecto al plano del complejo; en el
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segundo, el anillo de piridina presenta un angulo de
solamente 48.9° (Sadler y col., 1998). Los 102° del
anillo de piridina ubican al grupo metil de la posicién
2 justamente sobre el plano del Pt, lo cual introduce
un impedimento estérico sobre el centro metalico des-
de la parte superior. De hecho, se observa una menor
proporcion en la hidrolisis de este compuesto, com-
parado con el cisplatino y con el 3-metilpiridino.

/N
H,C—N
—
Figura 8

Otro ejemplo es reportado por Reedijk (Reedijk,
1996). El autor, al comparar los complejos cis-
(Pt(bmic)Cl,) (Figura 7) y cis-(Pt(bmi)Cl,) (Figura 8), ob-
servo que el primero presenta una citotoxicidad signi-
ficativa, mientras que el segundo fue inactivo. Al de-
terminar la estructura cristalina de ambos compuestos,
por difraccion de rayos X se observo que en el primer
complejo los anillos de imidazol se encuentran a 30,6°
con respecto al plano del platino, mientras que en el
segundo complejo los anillos de imidazol estan sola-
mente a 3,1°. El impedimento estérico hace al primer
complejo menos susceptible a la desactivacion por los
tioles celulares.
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La actividad antitumoral de los complejos cis-bis
(piridino)platino (II) (Figura 9) con ligandos del tipo or-
ganoamidas ya ha sido reportada (Webstery col., 1992).

Esta actividad se atribuye al efecto estérico que pro-
ducen los ligandos; al reemplazar estos ligandos por
cloro se observa una reduccion significativa de la ci-
totoxicidad de los complejos.

R

/
\P
v

\

R = p-HCF,. C.F,. p-CICF,. p-BrCF,. p-ICF,.
2,3,5-F,C;H,. p-MeCgF,. p-C,F,C,F,

L
t/
\L

L = piridina, 4-metilpiridina, 2-metilpiridina,
2,4-dimetilpiridina, 2,5-dimetilpiridina

Figura 9

Es interesante destacar que los ultimos complejos
presentados no cumplen estrictamente con la relacion
estructura-actividad propuesta por Cleare y Hoeschele;
por ejemplo, estos compuestos no poseen ligandos
del tipo N-H.

II. Complejos de platino (IV)

Algunos compuestos de Pt (IV) han presentado
actividad citotoxica en células resistentes al cisplatino
(Lebwohl y col., 1998), ademas de ser compuestos
activos oralmente. Un ejemplo es el complejo JM216
(Figura 10).

0
0 CHs
H3N\F‘) Gl
~ t\
NH, | ~ci
0 CHs
Figura 10 ‘O
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Los complejos de Pt (IV) son mucho mas inertes a
las reacciones de sustituciéon de ligandos que sus
contrapartes de Pt (II) (Hartley, 1973; Giandomenico,
1995), por lo cual son menos susceptibles a la desacti-
vacion metabdlica. Se cree que los complejos de Pt
(IV) son reducidos a Pt (II) por agentes intra y extrace-
lulares antes de reaccionar con el acido desoxiribonu-
cléico, ADN, pero en la actualidad el mecanismo de
este proceso redox no se conoce con exactitud.

Sin embargo se sabe que aquellos complejos de
Pt (IV) que son mas susceptibles a la reduccion reac-
cionan con mayor rapidez con el ADN, y por lo tanto,
presentan una mayor citotoxicidad.

La proporciéon con la cual se realiza la reduccion
depende de la capacidad electroatractora y del impedi-
mento estérico que posean los ligandos.

Una ventaja que presentan los complejos de Pt (IV)
es que ellos pueden ser modificados en muchos mas
centros. Adicionalmente, al comparar el porcentaje de
dosis absorbida al suministrar el cisplatino, un com-
plejo de Pt(ll), con el porcentaje absorbido cuando
se administra el JM216, un complejo de Pt(IV), se obser-
vO que el cisplatino se absorbe en un 37% mientras
que el JM216 es absorbido en un 76%.

IIl. Complejos trans de Pt

El estudio empirico de estructura-actividad con-
sidera que los complejos trans-Pt deben ser inactivos;
sin embargo, muchos investigadores han reportado
que estos isbmeros son activos tanto en pruebas in
vivo como in vitro (Via y col., 1998; Kalinowska y
col., 2005).

Una diferencia entre el cisplatino y el transplatino,
es que el trans es cinéticamente mas reactivo y por
esto es mas susceptible a la desactivacion metabdlica.

Como los isébmeros trans del Pt forman diferentes
aductos con el ADN (Kasparkova y col., 2003), estos
complejos pudiesen ser activos contra células cispla-
tino resistentes.

Se cree que es posible que ocurra una isomeriza-
cién del compuesto trans a un compuesto activo cis'y
esto explicaria la citotoxicidad presentada por estos
compuestos; sin embargo, algunos investigadores han
reportado que los isbmeros cis son mucho menos
activos que los trans; Kelland ha reportado que el
complejo trans,trans,trans-amino-(ciclohexilamin)-
diclorodihidro-oxoplatinium (1V) (JM335) (Figura 11)
presenta una mejor actividad que su analogo cis JM149
(Figura 12) sobre lineas celulares de carcinoma de ova-
rio (Kelland y col., 1994).
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IV. Complejos multinucleares de Pt

En la busqueda del diseno de nuevas drogas deri-
vadas del platino, se ha planteado el desarrollo de
nuevos complejos capaces de formar aductos diferen-
tes con el ADN, para combatir las células resistentes
al cisplatino.

Han sido reportados compuestos binucleares, trinu-
cleares y tetranucleares (Cheng y col., 2005).

La reaccién de estos compuestos multinucleares
con el ADN es mucho mas rapida que la que realiza el
cisplatino.

Uno de los complejos mas prometedores es el trinu-
clear Pt (II) BBR 3464 (Figura 13), el cual ha presen-
tado citotoxicidad en células cisplatino-resistentes (Di
Blasi y col., 1998; Perego y col., 1999).

NH H,N,C
HaN NHz(CHz)GHzN\ ak 3 \Pt/
Pt
Pt / N\
/ \
of by HN NHACHogHN N
Figura 13

Recientemente se ha reportado la sintesis de com-
puestos dinucleares de platino via fase sélida (Reedijk
y col., 2003).
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V. Complejos con ligandos
biologicamente activos

Muchos grupos de investigacion han reportado la
sintesis de complejos de Pt unidos a moléculas capaces
de intercalarse en el ADN.

Los estudios de complejos de Pt con grupos biolo6-
gicamente activos son de gran interés, ya que pueden
originar actividades biolégicas diferentes, dependiendo
de la estructura del grupo unido al Pt (Denny y col.,
1990; Denny y col., 1992; Gean y col., 1991).

VI. Complejos solubles en agua

Un objetivo importante es incrementar la solubili-
dad de los complejos de platino (formulario modelo
OMS, 2004). La administracion oral de compuestos
ligeramente solubles se puede realizar, pero deben ser
lo suficientemente solubles para ser absorbidos.

El método mas empleado para incrementar la solu-
bilidad en agua, es reemplazar los ligandos cloruro
con carboxilatos. Ademas, con la oxidaciéon de Pt (II) a
los dihidroxi Pt (IV) se aumenta la solubilidad en agua.

Se han reportado compuestos del tipo carboxilatos
fosfono anidnicos (Figura 14), los cuales presentan una
alta solubilidad y estabilidad (Hollis y col., 1990).

?_
@)
7
NH, o—p7
Pt
S \o
CH
o) 3
Figura 14

Una vez conocidas las estrategias aplicadas en el
desarrollo de complejos de platino, en la siguiente sec-
cién describiremos la manera en la cual estos com-
puestos desencadenan su actividad farmacologica.

Platino y ADN (Lippard y Jamieson, 1999;
Navarroy Cisneros-Fajardo, 2003; Reedjiky Lem-
pers, 1991)

El ADN es un acido nucleico compuesto por polinu-
cleotidos, donde cada nucleétido esta compuesto por
una base nitrogenada, un azucar y un grupo fosfato.

Presenta una estructura de doble hélice, en la cual
las cadenas se encuentran unidas mediante enlaces
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de hidrogeno, formados entre bases nitrogenadas de
cadenas opuestas. Siempre se establece este tipo de in-
teraccion entre una purina (adenina (A), guanina(Q)) y
una pirimidina (citosina (C), timina (T). La citosina y la
guanina se unen por tres puentes de hidrégeno, mien-
tras que la adenina y la timina se unen por dos.

La informacién genética se encuentra en las bases,
las cuales se ubican hacia el interior de la doble hélice,
ya que estas son hidrofébicas; hacia el exterior de la
cadena se ubican los grupos fosfatos por poseer ca-
racteristicas hidrofilicas.

La estructura en doble hélice del ADN, con el apa-
reamiento especifico y limitado de bases (A-T, G-C)
implica que el orden o secuencia de bases de una de
las cadenas delimita automaticamente el orden de la
otra; por eso se dice que las cadenas son comple-
mentarias.

Existen dos surcos, uno mayor y uno menor, que
son importantes para la union de las distintas pro-
teinas al ADN. Cada vuelta del ADN posee 10,4 pares
de bases.

En los tltimos 35 anos se han realizado numerosos
estudios para tratar de describir el mecanismo de ac-
cion del cisplatino y sus derivados; estos estudios han
demostrado que el blanco biolégico de este tipo de
compuestos es el ADN.

Se ha propuesto el siguiente mecanismo de accion;
una vez incorporado al torrente sanguineo, el cisplati-
no se encuentra en presencia de una alta concentra-
cion de iones cloruro (100 mM), lo cual evita la hi-
drélisis y mantiene al compuesto en forma neutra. Se
ha demostrado que el transporte del cisplatino y sus
analogos es independiente del pH, y ademas no esta
mediado por transportadores (Lippard y col., 1990;
Sadler y col., 1995). Se cree que estos compuestos
entran a la célula por difusion pasiva o activa; el me-
canismo exacto atin no se tiene claro.

Una vez dentro de la célula la disminucién de la
concentraciéon de iones cloruro (aprox. 20 mM) facilita
la hidrdlisis del compuesto de platino, lo cual origina
una forma activada del tipo (Pt(NH;),CI(H,0))*, la cual
reacciona rapidamente con blancos celulares.

Esta reaccion de hidrolisis representa el paso limi-
tante en la interaccion con el ADN, con un tiempo de
vida media, t, ,, aproximado de 2 horas. Luego el acua-
cisplatino se une al N7 de una guanina, el cual despla-
za al agua rapidamente (t, , = 0.1 h) formando un aduc-
to monofuncional. La formacion del aducto bifuncional
involucra la hidroélisis del sequndo cloro con un tiempo
de vida media de 2 horas.

Se ha demostrado que los compuestos de platino
interaccionan en mayor proporcién con el ADN que
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con el ARN y las proteinas. Un estudio realizado con
cisplatino isotépicamente marcado (Akaboshi y col.,
1992) ('93mPt) y células HeLa demostr6 que:

« 1 entre 3X10* - 3X10° moléculas de proteinas con-
tenian un atomo de platino

+ 1 entre 10 -1000 moléculas de ARN contenian un
atomo de Pt

+ Se encontraron 9 atomos de Pt por molécula de
ADN.

En general se acepta que el ADN es el primer obje-
tivo en el mecanismo de accion del cisplatino, y por
esto la investigacién en esta area ha predominado.

El platino posee una gran afinidad por el nitroge-
no. A pH fisiologico los atomos del ADN que poten-
cialmente pueden interaccionar con el Pt son N7 de
la guanina (Figura 15), N3 de la citosina (Figura 16)
y N7 (Figura 17) y N1 (Figura 18) de la adenina (Ree-
dijk y Lempers, 1991).

NH
H,0 3

0 "
o

N\

H,N Y N\

NH,
HN

Azlcar
Figura 15

OHy NH,
H,N
Pt
/ N
HaN

=
O N

Azucar

Figura 16

44

NH
H,0 >
NH, - \P/t
N/ \NH3
T
L
N N\
Azlcar
Figura 17
OHz NH,
H3N\Pt/
~ X N
N
H3N/ M N
/ N
N
\Azﬂcar
Figura 18

Debido a la naturaleza bifuncional del cisplatino,
se pueden formar diferentes aductos entre el ADN y el
complejo, los cuales son:

+ Intercadena: enlaza a dos bases nucleicas ubicadas
en cadenas complementarias de ADN

+ Intracadena: enlaza a dos bases nucleicas perte-
necientes a la misma cadena de ADN

+ Intrabase: enlaza a dos atomos diferentes presentes
en una misma base

« Enlace cruzado ADN-proteina.

Una vez que el Pt se enlaza al ADN el producto
formado es muy estable, iinicamente nucledfilos fuer-
tes como tiourea y cianuro pueden revertir el enlace
ADN-Pt. Se han estudiado de forma cuantitativa los dife-
rentes aductos que forma el platino con el ADN, y se
han encontrado los siguientes resultados (Reedijk y
Lempers, 1991):

+ El aducto que se forma en mayor proporcion (60%)
es entre dos guaninas vecinas, denominado aduc-
to-GG.
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+ Eladucto formado entre una adenina y una guanina
adyacentes (aducto-AG) se forma en un 25%; no
se ha reportado la existencia de un aducto GA.

+  Eladucto formado entre dos guaninas no adyacen-
tes se encuentra en un 10%, puede ser intercadena
(aducto-GNG) o intracadena (aducto 1,3-GNQG).

+ El aducto monofuncional con una guanina repre-
senta el 5%.

La formacion de los aductos de tipo Pt-ADN distor-
sionan estructuralmente al ADN originando la pérdida
de estabilidad de la hélice. Lo cual interfiere con el
normal funcionamiento de este componente celular.
La replicacion y la transcripcion del ADN son esenciales
para la divisién celular y la produccién de proteinas;
cualquier problema que presente este proceso produ-
cira citotoxicidad.

Efectos del cisplatino en la replicacion
del ADN

La inhibicion de la replicaciéon por parte del cisplati-
no sugiere que este compuesto puede eliminar las cé-
lulas cancerigenas, bloqueando su capacidad de sinte-
tizar nuevo ADN necesario para la division celular.

La replicacién es un proceso que permite la perpe-
tuacién de la célula y que consiste en la duplicacion
de las dos hebras de ADN que conforman el material
genético celular; por lo tanto, es la capacidad que tiene
el ADN de hacer copias o réplicas de su informacion
genética en general (Murray y col., 2004).

Efectos del cisplatino en el ciclo celular

El ciclo de una célula es analogo al de un ser vivo,
«nace» mediante la division de una célula progenitora,
crece, y se reproduce. Todo este proceso es lo que cons-
tituye un ciclo celular completo. El ciclo celular compren-
de cuatro periodos denominados G1, S, G2 y mitosis.

El periodo G1, llamado primera fase de crecimien-
to, se inicia con una célula hija que proviene de la divi-
sion de la célula madre. La célula aumenta de tamano,
se sintetiza nuevo material citoplasmico, sobre todo
proteinas y ARN.

Es el periodo S o de sintesis, en el que tiene lugar
la duplicacion del ADN. Cuando acaba este periodo, el
nucleo contiene el doble de proteinas nucleares y de
ADN que al principio.

El periodo G2, o segunda fase de crecimiento, en
el cual se sigue sintetizando ARN y proteinas; el final
de este periodo queda marcado por la aparicién de
cambios en la estructura celular, que se hacen visibles
con el microscopio y que nos indican el principio de
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la mitosis o division celular. Al periodo de tiempo que
transcurre entre dos mitosis, y que comprende los pe-
riodos G1, S, y G2, se le denomina Interfase.

El cisplatino posee la habilidad de detener el ciclo
celular en la fase G2, lo cual impide que se transcriban
los genes necesarios para la mitosis.

Efectos del cisplatino en los telomeros
Y telomerasas

La region telomérica del ADN es un sitio susceptible
al ataque del cisplatino. Los telobmeros se encuentran
ubicados al final de los cromosomas; estas repeticiones
de los telébmeros 5’-TTAGGG-3’ son las causantes de la
reproduccion de las cadenas. Su funcién principal es
proteger el final del cromosoma de la degradacion,
para asegurar que la informacion genética se transmita
correctamente en la division celular.

La unién del cisplatino a la cadena del ADN, evita
las repeticiones teloméricas (la porcién terminal de
los cromosomas). Para cada ciclo de la division celular,
el DNA replicado comienza a ser mas corto que el
inicial y cuando los teld6meros comienzan a ser critica-
mente cortos, las células detienen su divisién y mueren.

Para evitar esto, existen las enzimas llamadas telo-
merasas, las cuales son las encargadas de mantener
el tamano ideal de los teldmeros. Las telomerasas son
ricas en residuos de guanosina, los cuales son suscep-
tibles al ataque del cisplatino debido a que poseen
guanina (Reedijk y Lempers, 1991).

No solamente es importante entender como el
cisplatino inhibe el desarrollo celular (afectando al
ADN, entre otras causas); entender como las células
responden a los danos que origina el cisplatino sobre
el ADN, también puede ayudar a conocer qué aspec-
tos son necesarios para mejorar el uso del platino en
quimioterapia.

Resistencia celular

La resistencia celular al cisplatino puede ser intrin-
seca de la célula o puede ser adquirida. Se han identi-
ficado tres aspectos que pueden ser responsables de
esta resistencia; estos son:

1. Cambios en la concentracion intracelular de la
droga

2. Incremento en la produccion de tioles intracelulares

3. Incremento en la capacidad de las células de
reparar el ADN

Sin embargo muchos estudios realizados arrojan
resultados contradictorios.
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La resistencia de las células al cisplatino parece
ser una respuesta celular multifactorial, lo cual incre-
menta la dificultad de entender completamente este
proceso.

En lo que respecta a la concentracién intracelular
de ladroga, se han realizado estudios (Eastman y Schul-
te, 1988; Eastman y col., 1987) en los cuales se mide
la cantidad de droga presente en el nucleo de la célula.
Este experimento arrojé que en las células resistentes
la cantidad de droga presente en el nucleo es entre
40-50% menor que la cantidad de droga presente en
el nucleo de las células sensibles. Sin embargo, otros
experimentos (Foka y col., 1988) han mostrado que
la diferencia en la cantidad de droga acumulada no
es significativa.

Otra respuesta celular que puede estar relacionada
con la resistencia al cisplatino es el incremento en la
concentracion de tioles intracelulares, los cuales pue-
den reaccionar e inactivar al cisplatino.

Desde el descubrimiento del cisplatino como droga
antitumoral, el estudio de su mecanismo de accion se
ha enfocado hacia el ADN, sin embargo existen muchas
otras biomoléculas importantes que pueden reaccionar
con compuestos amino-platinados. Algunas de ellas
son cisteina, metionina, glutation, metalotionina, entre
otras proteinas.

En general se cree que la interaccion de las drogas
antitumorales de platino con biomoléculas que conten-
gan azufre se considera negativo para la actividad antitu-
moral, ya que estas interacciones pueden ser respon-
sables de la inactivacion del compuesto, del desarrollo
de la resistencia celular y de los efectos secundarios.

Las reacciones de biomoléculas que contienen azu-
fre con el cisplatino, previenen la union efectiva con
el ADN por parte de la droga.

Se ha demostrado que la actividad antitumoral
del cisplatino se ve disminuida si se coadministra con
metionina, e incluso un bis-aducto entre el cis-Pt y la
metionina ha sido aislado de la orina de los pacientes
(Reedijk y Lempers, 1991).

Glutation (y-glutamilcisteinglicina, GSH) (Figura 19)
es el tiol mas abundante en las células y se encuentra
en concentraciones que van entre 0.5-10 mM (Chu,
1994). Este tripéptido es sintetizado en dos pasos
que son dependientes del ATP.

La enzima y-glutamilcisteina sintetasa esta involu-
crada en el primer paso de esta reaccion de sintesis, y
puede ser inhibida por la D,L-butionina-(S,R)sulfoximina
(BSO); el segqundo paso involucra a la enzima glutation
sintetasa para completar la sintesis del tripéptido.
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Estudios realizados (Hosper y col., 1988) han de-
mostrado que la concentraciéon de GSH en células resis-
tentes al cisplatino es mayor en comparacion con las
concentraciones presentes en células sensibles.

En algunos casos la resistencia al cisplatino puede
ser revertida utilizando BSO para eliminar la produc-
cion de GSH.

Los experimentos realizados en esta area han de-
mostrado que el incremento en los niveles de GSH es
un factor involucrado en la resistencia al cisplatino,
pero no es un requerimiento necesario.

Otro tiol intracelular que puede estar involucrado
en la resistencia al cisplatino es la metalotionina. Esta
proteina consiste en una cadena de 61-62 aminoaci-
dos, 20 de los cuales son cisteinas y se cree que esta
involucrada en el mecanismo de destoxificacién de
los iones de metales pesados en las células (Chu,
1994). En estudios realizados sobre células que han
adquirido resistencia al cisplatino, las mismas han mos-
trado altas concentraciones de esta proteina.

Otro mecanismo de inactivaciéon relacionado con
las biomoléculas que contienen azufre puede ser la
reaccion de éstas con el mono-aducto de Pt-ADN, lo
cual evita la formacién del bis-aducto téxico.

Estudios mecanisticos de la reaccion de los tioles
con el cisplatino han revelado que el reactivo de azufre
sustituye a un cloruro antes de que éste sea sustituido
por el agua. Esto se demostré midiendo el tiempo de
reaccion entre complejos de platino hidratados y clo-
rados, lo cual arrojo que la velocidad de reaccion de
las biomoléculas de azufre era mayor con los com-
puestos clorados.

Otro mecanismo que potencialmente puede estar
ligado a la resistencia al cisplatino es la capacidad de
las células de incrementar sus mecanismos de repa-
racién del ADN.

El aducto de cisplatino-ADN es reparado en las cé-
lulas primariamente por un mecanismo denominado
reparacion por escision de nucleétidos (en ingles NER)
(Chu, 1994). Este procedimiento involucra a muchas
proteinas y es empleado por la célula para reparar lesio-
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nes originadas sobre el ADN, entre las que se encuen-
tran danos causados por radiacién UV.

La enfermedad autosOmica reseciva del Xenoder-
ma pigmentosum (xenos: seca(o); derma: piel), en
los humanos se debe a la falta del poder reparador de
la piel de las lesiones causadas por luz UV, defectos
en el NER. Los individuos que presentan esta enferme-
dad son extremadamente sensibles a la radiacion UV
y presentan predisposicion a desarrollar cancer de piel.
XP presenta siete grupos genéticos complementarios
XP-A a XP-G y una forma variable denominada XP-V.
Los grupos XP-A hasta XP-G presentan algun tipo de
deficiencia que afecta el mecanismo de NER. Las célu-
las que presentan XP poseen una elevada sensibilidad
al tratamiento con cisplatino, lo cual indica que el me-
canismo de NER es importante en el procesamiento
de la droga ( Reedijk y col., 1998; van Dijk y col., 1985).

Estudios realizados con células HeLa han demos-
trado que el aducto cis-GBG es reparado con mayor
eficiencia que los aductos cis-AG o cis-GG (Lippard y
col., 1994). No se detect6 reparacion para el aducto
intercadena de platino. El aducto cis-GBG es reparado
entre 15-20 veces mejor que los aductos 1,2-intracade-
na (Moggs y col., 1997).

Sin embargo algunos experimentos describen que
una alta tasa de reparacion de ADN no implica necesa-
riamente resistencia al cisplatino, lo cual sugiere que
éste mecanismo debe estar ligado a otra respuesta
celular para originar la resistencia hacia el cisplatino.

Nuevos cocteles

En el tratamiento del cancer, es usual la aplicacion
de diversos farmacos, que presentan diferentes me-
canismos de accion, de manera simultanea, en lo que
se denomina «cocteles».

En la actualidad existe gran variedad de mezclas
que han presentado buenos resultados en el tratamien-
to de la enfermedad. Entre algunos ejemplos destacan:

« El tratamiento de cancer de sitio primario desco-
nocido utilizando carboplatino (Figura 2), doxoru-
bicina y etoposida, actualmente en fase clinica II
(Piga y col., 2004).

+ El tratamiento del cancer de pulmén con vinorel-
bina, gemcitabina y cisplatino (Figura 1), estudio
de fase clinica II (Niho y col., 2002).

+  El tratamiento del cancer de pulmoén con nedapla-

tino (Figura 4) y gemcitabina, actualmente en fase
clinica I (Fukuoka y col., 2004).

+ El tratamiento del cancer colon-rectal con gemci-
tabina, oxaliplatino (Figura 3), 5-fluorouracilo y aci-
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do félico, actualmente en fase clinica Il (Francini y
col., 2004).

« Eltratamiento del cancer de pulmon con cisplatino
(Figura 1) y paclitaxel, actualmente en estudio de
fase clinica I/Il (Yoshimura y col., 2004).

Conclusion

De los cientos de compuestos derivados del Pt que
son evaluados como agentes antitumorales, inicamen-
te una fracciébn muy pequena presenta resultados
promisorios para ser llevados a estudios de fase clinica.
Las nuevas drogas de Pt deben ser capaces de reducir
la toxicidad, incrementar su espectro de actividad y
poder ser administradas por via oral; estos son los pun-
tos que deben considerarse para producir la nueva
generacion de agentes quicioterapéuticos derivados
del Pt para el tratamiento del cancer.
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