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RESUMEN

Los compuestos anticancerigenos de platino representan uno de los grandes
éxitos en el campo de la quimica médica inorganica y su elaboracién ha estado
marcada por la confluencia entre la casualidad y el disefio racional de su desarrollo.

A pesar de que los complejos de platino fueron introducidos en el mercado hace
casi 40 afos, éstos contindan siendo los principales agentes anticancerigenos.

En esta revision se estudia la evoluciéon que han tenido los distintos complejos
de platino a lo largo del tiempo y, de manera mas extensa, los modos de accién que
poseen los principales complejos, ademas de sus efectos secundarios y la
resistencia que el organismo muestra frente a ellos. Por ultimo, la nanotecnologia
estd influyendo en los tratamientos en los que intervienen este tipo de compuestos y

el papel que juega.

ABSTRACT

Anticancer platinum compounds represent one of the great successes in the field
of inorganic medicinal chemistry and their production has been marked by the
confluence of chance and the rational design of their development.

Although platinum complexes were introduced in the market nearly 40 years ago,
these remain the major anticancer agents.

In this review, it is studied the developments that have taken different platinum
complexes over time and, broadly, the mechanisms of action that the main
complexes have, as well as, their side effects and the resistance that organisms
show against them sometimes.

Finally, nanotechnology is influencing the treatments in which these compounds

are involved.



HIPOTESIS

Los complejos anticancerigenos de platino dominan el campo de los metales
en la quimioterapia desde que en 1978 fuese aprobado el cisplatino. Mas de 4000
complejos de platino se han testado como farmacos anticancerigenos, sin embargo,
s6lo se han aprobado a nivel mundial, ademas del cisplatino, el carboplatino (1989) y
el oxaliplatino (2002).

La importancia de estos compuestos a nivel farmacolégico ha hecho que nos
planteemos hacer una revision a nivel bibliografico para estudiar las caracteristicas
de los compuestos utilizados a nivel clinico (estructura, los modos de unién de estos
compuestos a los acidos nucleicos, la toxicidad, los efectos secundarios y los
fendmenos de resistencia). Ademas, se indican diferentes vias de investigacion
basadas en la sintesis de complejos de platino mas efectivos y seguros que los que
hay en uso, que se estan desarrollando en la actualidad y que se centran tanto en el
disefio de compuestos que operan mediante mecanismos de accion diferentes al de
los farmacos aprobados como en el uso de sistemas que transporten el farmaco
hasta las células tumorales basados en el uso de polimeros o materiales inorganicos

gue dan lugar a sistemas tales como micelas, liposomas y nanoparticulas.



1. INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2012 se estima que se
produjeron 14,1 millones de casos de cancer en todo el mundo. Los mas comunes
son los de pulmén, mama, intestino y prostata. Estos son los tipos sufridos por 4 de
cada 10 canceres diagnosticados. En 2012, también se estima que 8,2 millones de
personas murieron de cancer.

El cancer es una enfermedad resultante del ADN defectuoso, debido a las
mutaciones que originan que las células abandonen su desarrollo normal y pasen a
ser cancerigenas, transmitiendo esta informacion a las células hijas. De hecho, lo
que ocurre cuando una célula pasa a ser cancerigena, es que deja de lado aquellas
cuales fueren sus funciones y sélo y exclusivamente se divide. Se cree que “la
conversion de una ceélula en cancerosa, se debe al menos a dos mutaciones
genéticas” (Kostova, I., 2006).

El resultado del crecimiento descontrolado de una o varias células cancerigenas
puede desembocar en la muerte del individuo si no es tratado, de aqui la importancia
gue se le da a la metastasis. La radioterapia y la cirugia son soluciones eficientes
contra los tumores en las primeras etapas de desarrollo, sin embargo, la aparicion
de metastasis, desemboca casi de manera inevitable en la muerte de aquél que la
padece. Para combatir la dispersa localizaciéon de la metastasis se esta haciendo
hincapié en un tratamiento distinto a los ya nombrados a través de farmacos.

En la actualidad, el desarrollo de farmacos que actien de manera eficiente
contra el cancer y que sean especificos para las células cancerigenas es una de las
prioridades en la investigacion cientifica y médica. A lo largo de la memoria se ira
estudiando en detalle los diferentes compuestos de platino que se estan utilizando.

Uno de los compuestos mas utilizados es el cisplatino (cis-diamindicloroplatino
(1)) que se introdujo por primera vez en los afios 70 y que aun es uno de los agentes
mas utilizados en quimioterapia. Asi el cisplatino, (cisdiaminocloroplatino) se emplea
en el tratamiento de cancer de pulmén, testiculos, ovarios, vejiga, cuello, cabeza,
bazo y cérvix (Jung, Y. et col. 2007). El uso del cisplatino ha favorecido la

investigacion de compuestos de platino con eficacia mejorada.



2. ESTRUCTURA DEL ADN

Como todos sabemos el ADN es la biblioteca de la vida, puesto que almacena
toda la informacion genética de sucesos pasados y nos hace ser lo que somos.
Ademas su funcion, también es muy importante la estructura que éste adopta (no
siempre es la misma), pues varia en funcién de unas circunstancias particulares e
incluso segun las especies.

Puesto que los tumores se caracterizan por un aumento incontrolado de la
proliferacion celular, el ADN suele ser la diana de los farmacos antitumorales. La
eficacia de estos farmacos dependera no sélo del compuesto, sino de la estructura
que el propio ADN tiene. Por eso es importante saber las distintas conformaciones
que puede establecer el ADN.

La unidad minima del ADN conocida como nucleétido estd constituida un
carbohidrato de cinco miembros llamado desoxiribosa que se une a través del atomo
C1’ a una base heterociclica que puede ser adenina (A), guanina (G), timina (T) o
citosina (C); y a través del atbmo C5’ a un grupo fosfato. Los nucleétidos se unen
entre si para formar largas cadenas de polinucledtidos; la unidon entre monémeros
nucledtidos se realiza mediante enlaces fosfodiéster entre los carbonos de las
posiciones 3’ de un nucleotido con la 5’ del siguiente. De acuerdo con esto, la
polimerizacion de nucleétidos da lugar a que la cadena crezca de manera lineal,
formando una cadena monocatenaria polianibnica con direcciéon definida
(tradicionalmente descrita en direccion 5’-3") que constituye la estructura primaria del
acido nucleico.

El ADN adopta una estructura de doble hélice en su estructura secundaria. Las
dos cadenas se unen mediante enlaces de hidrogeno formados entre bases de las
cadenas opuestas. Los enlaces de hidrogeno mas comunes implican G-C y A-T. La
estabilidad general de la doble hélice ademas se mantiene por interacciones n-n
stacking que se producen entre los anillos aromaticos hidréfobos de bases
adyacentes de las cadenas de polinucledtidos. Esta estructura forma dos hendiduras
llamadas mayor y menor. La mayor es estrecha y profunda mientras que la menor es
mas ancha y superficial (Hunter, C.A. et col. 2001; Sriram, M. et col. 1996). EI ADN
puede existir en varias conformaciones que estan influenciadas por factores

ambientales (hidratacion y fuerza ionica) y la estructura primaria del polinucleétido.



Se clasifican en las formas: A, B, C, D, y Z. Bajo condiciones fisiologicas la

predominante es la B.

ADN A: Este tipo de ADN se da en condiciones de escasa humedad y baja
temperatura. Es una hélice dextrogira con 11 residuos por vuelta con una
distancia entre bases pequefias de 2’25 A y un diametro de 23 A, posee un
surco mayor y un surco menor amplio. Por tanto, presenta una estructura mas
compacta con un nucleo hueco (figura 1).

ADN B: El sentido de la hélice es también a la derecha. Posee 10’5 residuos
de bases nucleotidicas por vuelta completa. La separacién entre las bases es
de 3'4 Ay presenta un diametro de hélice de 20 A. La hendidura menor es de
4’8 A, mientras que la mayor es de 10’5 A (figura 1).

ADN C y D: Son alomorfos, ambos son parecidos a la forma B, pero con mas
giros de hélice. Se obtienen con iones Li(l) y Na(l) en condiciones de
hidratacion bajas. Poseen una distancia entre bases de 3'31 Ay 305 A,
respectivamente (figura 1).

ADN Z: Esta conformacion se adopta en condiciones de alta salinidad y se
caracteriza por poseer una conformacion levogira (sentido hacia la izquierda).
En esta forma, la hélice es mas alargada y elongada (18 A de diametro) y
ademas posee 12 residuos por vuelta adoptando los residuos azucares-
fosfato una forma zig-zag (figura 1).

El ADN puede adoptar otras conformaciones como horquillas que han sido

identificadas en el ADN gendmico, estructuras con forma cruciforme o tetraplex (G-

cuadruplex y i-motif):

Estructura G-cuadruplex: Las secuencias ricas en guanina pueden dar lugar a
estructuras G-cuadruplex. Cuatro bases guanina forman unidades con
superficie plana que se apilan una sobre otra (figura 1).

Estructura i-motif: Se forma a partir de una cadena rica en citosina a un pH
ligeramente acido o incluso neutro. Las secuencias ricas en citosina estan
presentas en zonas regulatorias de >40% de todos los genes, especialmente

en la zona precursora del oncogén y ADN telomérico humano. Las estructuras



I-motif se van a ver muy afectadas por los materiales que interaccionan con

las cadenas de ADN (figura 1).

Full bam

e

G-cuadruplex

s igar?
M
r

ADN-A ADN-B ADN-Z i-motif

Figura 1. Distintas conformaciones adoptadas por el ADN.

3. MODOS DE UNION

Debido a su tamafo y complejidad, el ADN ofrece muchos tamafos y lugares
potenciales para interacciones con compuestos de coordinacion.

Los farmacos se van a unir al ADN mediante dos vias principales: la irreversible
y la reversible.

e Via irreversible (enlace covalente o coordinado). Los compuestos de
coordinacion pueden mostrar preferencia por un modo de uniéon o por una
secuencia de nucleotidos dependiendo del tamafio y la forma de la molécula.
Por ejemplo, en el caso del cisplatino se forman aductos por coordinacion del
atomo de Pt al nitrdgeno N7 de la guanina.

e Via reversible (asociaciones intermoleculares). Esta via puede dividirse en
interacciones electrostaticas, union con las hendiduras e intercalacion.



o Interacciones electrostaticas: Son debidas a la interaccion entre los
cationes de los complejos metalicos con la carga negativa del grupo fosfato

que queda en la parte exterior de la cadena de ADN.

0 Union por hendidura: Las moléculas normalmente llegan al ADN a través
de una de las hendiduras y reaccionan tanto con el esqueleto como con las
nucleobases. Por ejemplo, hay complejos que pueden interaccionar tanto
con el surco mayor como con el surco menor debido a las caracteristicas
del propio complejo metélico, como por el ejemplo, la forma, el tamafio, el
potencial que posee para establecer enlaces de hidrégeno, la

polarizabilidad de los ligandos y la carga.

o Intercalacion: En este caso lo que ocurre es la insercién de sistemas
aromaticos policiclicos entre pares de bases del ADN apiladas, lo que
aumenta la separacion entre los pares de bases adyacentes a los que se
une, causando una distorsion en la doble hélice que se compensa con
ajustes en el esqueleto azlcar-fosfato, generalmente con un
desenrollamiento de la doble hélice (figura 2). Esta interaccion se estabiliza
por el solapamiento de nubes = del intercalador y las nucleobases
cercanas. El hecho de que la molécula que interactie con el ADN lleve un
centro metalico permite una mayor diversidad geométrica y flexibilidad
estructural que la que puede lograr cualquier compuesto exclusivamente

organico.

Figura 2. Unidon mediante intercalacion del compuesto al ADN.

10



4. COMPLEJOS DE PLATINO

Los complejos de platino se usan, hoy dia, como auxiliares en las terapias que
tienen como objetivo inducir la muerte en las células tumorales (figura 3). La accion
del cisplatino depende de la concentracién de éste y del tipo de célula sobre la que
actue, pudiendo intervenir en la transcripcion o replicacion del ADN o en la induccion
de la apoptosis en determinadas células. Ademas, el centro metalico de Pt(Il) puede
unirse (principalmente a través de los grupos tiol) a otras biomoléculas como las
proteinas del torrente sanguineo (albumina, transferrina, hemoglobina), los
fosfolipidos de las membranas celulares, los aminoacidos cisteina y metionina, el
oligopéptido glutation (GSH) o las metalotioneinas (MTs). Entre las consecuencias
mas importantes de la formacion de estos complejos Pt-biomolécula cabe destacar
la resistencia al tratamiento debida al desarrollo de mecanismos de destoxificacion
por la reaccién con MTs o GSH, asi como los efectos tdéxicos que aparecen durante
el tratamiento (el principal y mas limitante es la nefrotoxicidad), por lo que, a pesar
de la potente actividad antitumoral del cisplatino, su uso clinico esta limitado (Gémez
M.M et col. 2012).

La busqueda de nuevos compuestos de platino estd mas centrada en aquellos
con geometria cis porque los que poseen la geometria trans son inactivos o, en su
defecto, son mucho menos activos (Florea, A.M., et col. 2011; Kelland. LI., 2007). En
la tabla 1 podemos observar algunos de los complejos de platino disefiados a partir
del cisplatino que también han sido aprobados para su uso a nivel clinico.

Tabla 1. Aprobacion clinica de algunos compuestos de platino con actividad antitumoral.

Nombre Genérico Afio de aprobacion Ambito de

Aprobacién
Cisplatino 1978 Global
Carboplatino 1989 Global
Oxaliplatino 2002 Global
Nedaplatino 1995 Japén
Heptaplatino 1999 Corea
Lobaplatino 2010 China
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Identificacion
del papel de la

Primer paciente tratado
con picoplatino.

elevacion de
los niveles de
glutation en la
resistencia del
cisplatino.

El cisplatino Primer estudio clinico
demuestra mostrando la eficacia
ser activo del cisplatino junto con
contra el el 5-fluoruracilo en
cancer en cancer colorectal.
ratones

El satraplatino
consigue la
aprobacién en
E.E.U.U. para el
tratamiento del
cancer de
prostata.

El cisplatino —
demuestra Descripcion de
ser activo varios aductos
contra el inducidos por el
cancer en cisplatino,
ratones. formados en el
Aprobacion ADN.
regulatoria del
cisplatino.
Descubrimiento de Primer Apobamé_n
las propiedades paciente regulatorl_a del
bioldgicas del tratado con carboplatino.
cisplatino en cisplatino.
bacterias.

Primer paciente
tratado con
carboplatino.

Figura 3. Avances en el desarrollo de los compuestos de platino como agentes antitumorales.

Correlacion entre el
incremento de la
reparacion de
nucleétidos y las bajas
respuestas dela
quimioterapia basada
en platino.

Identificacion
del papel de los
transportadores
de cobre en el
transporte del
cisplatino a la
célula.

Primer paciente
que recibe un
tratamiento oral
(satraplatino).

Aprobacion del
oxaliplatino por
parte de
E.E.U.U.enel
tratamiento del
cancer
colorectal.

Aprobacion del
bevacizumab en el
céancer de células
pequerfias de
pulmoén en
combinacién con
el carboplatino y el
paclitaxel
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4.1. Cisplatino

El cis-diaminodicloroplatino(ll) (cisplatino, CDDP) es uno de los agentes
quimioterapéuticos mas potentes usados para el tratamiento de cancer. Presenta un
amplio espectro de accion antitumoral (figura 4), siendo eficiente contra el cancer
testicular, el de ovarios, linfomas, melanomas... etc. Como contrapartida, el
tratamiento con este compuesto esta acompafado de efectos toxicos para el
organismo en general que puede dar lugar a efectos secundarios malignos (Floreal,
AM., 2011).

La pobre biodisponibilidad que presenta el cisplatino al administrarse de manera
oral, genera la necesidad de administrar el farmaco como una infusion intravenosa,
teniendo en consideracion la necesidad de proporcionarle al paciente una extensiva
hidratacion antes, durante y después de su administracién, con el objetivo de reducir
la toxicidad renal. En la actualidad, son bien conocidos los efectos secundarios que
provoca en los pacientes la terapia con este quimioterapéutico, como por ejemplo, la
toxicidad renal, gastrointestinal y la neurotoxicidad que incluye neuropatia periférica
y afeccion de la capacidad auditiva. Algunos de estos efectos secundarios son
irreversibles para el paciente, mientras otros pueden desaparecer con ayuda de
agentes quimioprotectores, principalmente que presenten grupos sulfuro libres, los
cuales al unirse de manera irreversible al platino, reducen las formas activas del

farmaco en medio acuoso.

13
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El CDDP fue sintetizado por primera en 1845 y su estructura fue descubierta en

1893 por Alfred Werner (Desoize, B., et col. 2002) (figura 5). Posteriormente en

1960, Rosenberg y su grupo de investigacion realizaron el descubrimiento de la

funcién antitumoral de este compuesto (Rosenberg, B. et col. 1969), de manera

accidental.

Figura 5. Estructura del cisplatino.

Rosenberg estaba interesado en la aplicacion de la radiacion electromagnética

en bacterias y células de mamiferos para investigar si los dipolos magnéticos o

eléctricos estaban envueltos en la division celular. En los primeros experimentos con

bacterias observdé que cuando utilizaba los electrodos de platino las bacterias
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aparecian como filamentos mucho mas largos de lo que son en realidad. Este efecto
se debia mas a los electrodos de platino que al campo eléctrico. Se analizaron los
compuestos y se observaron que los causantes de este efecto bioldgico eran: un cis-
isbmero neutro [Pt'(NH3),Cl], que terminé siendo el cisplatino; y el cis-
diaminotetracloroplatino(IV) (Chen. D. et col. 2009; Kelland, LI., 2007).

En 1971 fue testado por primera vez en un paciente (Lebwohl, D. et col. 1998) y

estuvo disponible para su uso clinico en 1978.
4.1.2. Modo de accion

Al principio se penso que el cisplatino entraba en la célula por difusion pasiva.
Sin embargo, hay estudios recientes que demuestran que hay una relacion directa
entre el transporte de cobre y la concentracion de cisplatino en la célula, estando
implicado un transportador de cobre (CTR1) (Lin X. et col. 2002; Wang, D. et col.
2005).

En la célula el cisplatino actia como un agente alquilante bifuncional sobre el
ADN. Debido a la baja concentracion de iones CI , el cisplatino reacciona con H,O o
grupos hidroxilo dando lugar a cis-[PtCI(H.O)(NHs)2]" vy cis-[Pt(H,0)2(NHs)2]** (figura
6).

+ 24

HaNj,  wCl -Cl HaNj, — WOHa|  of HaNjy,,  \wOH:
‘Pt - ‘Pt S ‘Pt

H,N® g HO H.N® N HO g N “Nwop,

HsN,  CI

Ny,
Pt
N el
(i) [CI1=104 mM sangre
[CI] = 4-10 mM citoplasma T —
l“” El cisplatino se une a N7 NH,
: N -
“\—Ho " - Pt— NH,
HIN_ OH,] 2* I i) = (iv)
P 42 {C Nne >2 N —> —
HsN"  TOH N N
’ ’ { _QO-..AH..N\

H

Aducto intracatenario 1,2-d(GpG)
(producto mayoritario)

Figura 6. Cambios que se producen en el cisplatino cuando penetra en la célula.
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Estos compuestos pueden unirse al ADN mediante un enlace covalente para crear
aductos Pt-ADN (Caradonna, J.P. et col. 1982). Los aductos que se forman
predominantemente son entrecruzamientos intracatenarios guanina (GG) a traves de

la coordinacion del platino al atomo de nitrégeno N7 de la guanina (figura 7).

Figura 7. Unidn del cisplatino al ADN.

El cisplatino forma aproximadamente el 60-65% intracatenario GG, 25-30%
intracatenario AG, 5-10% intracatenario GNG, 1-3% diaductos intercatenarios GG
(figura 8). Esto crea también aductos Pt-ADN entre ADN y proteinas. Los aductos
bifuncionales, que pueden tomar la forma de un entrecruzamiento intra o
intercatenario, pueden causar una mayor distorsion local de la estrcutura del ADN.
Aunque los entrecruzamientos estan asociados a con pocas lesiones de cisplatino,
varios estudios han demostrado que pueden ser los responsables de la citotoxicidad
del farmaco (Wozniak, K. et col. 2002). El cisplatino ademas reacciona de inmediato
con otros elementos celulares como las proteinas, el ARN y otras moléculas. Las
partes inactivas resultantes, son envueltas en pequefias moléculas tioles como el
glutation, cisteina o0 metionina y entonces participan en la detoxificacion del
cisplatino. Esta es la principal razon por la que so6lo un 1% del cisplatino reacciona
con el ADN nuclear. En los aductos intermoleculares, como los que se forman entre
las proteinas el ADN vy el cisplatino, las lesiones que se producen son las que dan

lugar al bloqueo de la replicacion y de la division celular y a la activacion de la
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apoptosis (Bravec, V., 2005; Roberts, J.J. et col. 1986). Dicha activacion se produce
al impedir la accién de la ADN polimerasa en los sitios donde se forman los aductos,
cortando su progresion (Cruet-Hennequart, S. et col. 2008; Jung, Y. et col. 2006).

MONOFUNCIONAL

INTERCATENARIO INTERMOLECULAR

Figura 8. Distintos aductos que puede formar el cisplatino.

Segun lo que hemos visto hasta el momento, el cisplatino induce la citotoxicidad
por interferencia con la transcripcion y/o el mecanismo de replicacion del ADN.
Ademas, el cisplatino dafia los tumores mediante la induccion de la apoptosis
mediada por la activacion de varias rutas de transduccion de sefiales, incluyendo la
sefalizacion de calcio, la sefalizacion del receptor de muerte y la activacion de rutas
a través de la mitocondria. Vamos a estudiar en mas profundidad estos aspectos.

El objetivo principal del CDDP es inducir la muerte en las células tumorales a
través de distintos mecanismos. La exposicion al estrés oxidativo puede alterar las
funciones biolégicas normales. Ademas del dafio producido al ADN, datos recientes
indican que el cisplatino también induce la formacidn de especies reactivas de
oxigeno (ROS) que ocasionan la muerte celular. La formacion de ROS depende de
la concentracion de CDDP y del tiempo de exposicion (Brozovic, A. et col. 2010). El
centro metalico de platino va a interaccionar con atomos dadores de proteinas,
particularmente, atomos de azufre y selenio, como demuestra el hecho de que
menos del 1% del cisplatino administrado via intravenosa llega al ADN. Este hecho

altera la homeostasis redox intracelular (ya que ésta se mantiene debido a las
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moléculas con grupos tioles —SH) incrementandose los niveles de ROS intracelular
(Desoize, B. et col. 2002).

Apoptosis extrinseca

La terapia del cancer tiene como objetivo inducir de manera directa la muerte
celular a través de la activacion de rutas de transduccion de sefiales mediadas por
receptores TRAIL (factor de necrosis tumoral relacionado con la apoptosis inducida
por ligandos) (Florea A.M. et col. 2011). Esto es lo que se conoce como apoptosis
extrinseca.

TRAIL se expresa en el sistema inmune de los humanos y desarrolla un papel
crucial en la actividad antitumoral, ya que se ha comprobado que induce la apoptosis
de manera selectiva en las células tumorales, tanto in vitro como in vivo, pero no asi
en el la mayoria de la células “normales” (Shamini-Noori, S. et col. 2008; Wenger, T.
et col. 2006). Para llevar a cabo su accion TRAIL se une a los receptores de muerte
(DR4 y DR5) y activa las rutas de apoptosis intracelular. La susceptibilidad de las
células cancerigenas a TRAIL se aumenta con el CDDP (Shamini-Noori, S. et col.
2008).

Apoptosis Intrinseca

- Mitocondria

La mitocondria es el organulo que suministra energia a la célula y el
funcionamiento anormal de éste esta relacionado con diversas patogenias, entre
ellas el cancer (Florea, A.M. et col. 2011). Ademas de esto, la mitocondria es una
fuente importante de mediadores de apoptosis.

Para lograr que la mitocondria cause apoptosis selectivamente a las células
cancerigenas, hay que hacer que una serie de compuestos interfieran en la actividad
de ésta y cambie su funcion (Ralph, S.J. et col. 2009).

La permeabilizacién de la membrana mitocondrial (MMP), esta asociada con la
apoptosis y puede ocurrir por la via del control de los miembros de la familia de los
Bcl-2 proapoptéticos, y/o por la induccién de la transicion de la permeabilidad
mitocondrial. Este tipo de muerte inducido por mecanismos regulatorios responde al

estado redox de la mitocondria. Ademas de inducir MMP, los agentes
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quimiopreventivos pueden modular el estado energético y/o redox de la mitocondria,
lo que puede ser un importante paso para quimioprevencion del cancer (Hail, N. et
col. 2009).

El problema es que existe hay poca informacion acerca de la interaccion del
CDDP vy la mitocondria. Quedan por aclarar algunas cuestiones, como por ejemplo,
si la densidad mitocondrial de las células y la sensibilidad citotéxica del CDDP es un
factor clave para la determinaciéon de la actividad anticancerigena y los efectos

secundarios del cisplatino (Qian, W. et col. 2005).

- Proteina supresora de tumores p53

Las mutaciones en el gen supresor de tumores TP53 son las alteraciones mas
frecuentes en los canceres humanos. La mayoria de estas alteraciones son
mutaciones sin sentido que se unen a los dominios del ADN. Pero también esas
mutaciones generan proteinas p53 que adquieren nuevas propiedades bioquimicas
y biolégicas que pueden llegar a contribuir a la aparicion de tumores malignos. La
inhibiciébn de la expresién del mutante p53 mediante la interferencia del ARN
enddgeno que expresa proteinas p53 mutantes reduce la proliferacion de la célula,
la tumorigenicidad, tanto in vivo como in vitro, y la resistencia a los farmacos
anticancerigenos (Bossi, G. et col. 2009).

La proteina represora de tumores p53 estad relacionada con sensibilidad del
cancer al CDDP (Park, C.M. et col. 2006; Karger, A.G. et col. 2005). El gen de p53
inducible por la terapia con cisplatino puede proporcionar control sobre la expresion
génica al mismo tiempo que se mejora la eficacia de los agentes quimioterapéuticos
utilizados comunmente (Wang, H. et col. 2006). Esta proteina puede ejercer control
sobre el ADN porque puede reconocerlo cuando esta modificado por el CDDP. En
otros estudios se observé como la proteina p53 se unia con mayor afinidad al ADN

marcado con CDDP que al ADN sin modificar (Pivonkova, H. et col. 2006).

- Intervenciones epigéneticas

En cuanto a lo que concierne a las intervenciones epigenéticas hay menos

evidencias en lo que se refiere a las inducciones promovidas por el CDDP.
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Las modificaciones post-translacionales de las histonas altera la estructura de
la cromatina, facilitando la unién de los factores nucleares que median en la
reparacion del ADN, en su transcripcion y en otros procesos. Se estudiaron los
efectos del tratamiento con el CDDP en las células cancerigenas que han sufrido
modificaciones post-translacionales en sus histonas y se observé que la fosforilacion
especifica de la histona H3 en su residuo de serina-10, fue inducida por accion del
CDDP. EIl tratamiento con farmacos también causa la hiperacetilacion de las
histonas. Estos hechos revelan que hay una relacion entre la administracion de
CDDP vy las alteraciones cromosomicas estructurales, lo que arroja informacion
sobre cdmo responden las células al estrés inducido por el platino (Wang, D. et col.
2004). Como ejemplo se puede indicar que el CDDP demostré en experimentos
realizados con cerdos que las histonas se modificaban, desacetilandose. Estas
histonas desacetiladas demostraron ser agentes inhibidores del cancer con muy
pocos efectos secundarios, convirtiéndose en un objetivo de ensayo clinico
relacionado con la quimioterapia del CDDP (Drottar, M. et col. 2006).

Los microARNs también estan relacionados con las intervenciones
epigenéticas. Son pequefias moléculas de ARN que se producen en el interior de las
células, no codifican, pero tienen una gran importancia, ya que actlan como
reguladores tanto en la tumorgénesis como en su desarrollo (Bhatt, K. et col. 2010).
Hay estudios que han demostrado la induccion de la apoptosis en determinadas
células a través del control que el CDDP ejerce sobre algunos microARNs y la

expresion de la proteina p53, regulada a su vez por éstos (Bhatt, K. et col. 2010).
- Sefalizacion de calcio

Por ultimo el CDDP también interfiere en la homeostasis del calcio. El calcio
intracelular esta estrictamente regulado por el balance entre el calcio entrante y los
mecanismos de transporte activo que transportan el calcio en contra del gradiente de
concentracion. Segun demuestran algunos estudios realizados en modelos in vitro
(Florea, A.M. et col 2006; Splettstoesser, F. et col. 2007; Tomaszewski, A. et col.
2007), el CDDP aumenta la concentracién de Ca** intracelular en determinados tipos
de células lo que esta relacionado con la activacion de la calpaina que son las
enzimas responsables de la proteolisis calcio-dependiente.
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4.1.3. Efectos secundarios

A pesar de los multiples efectos positivos y del amplio rango anticancerigeno
gue poseen los complejos de platino en general y el cisplatino en particular, todos
ellos han demostrado tener efectos secundarios sobre nuestro organismo: desde
mareos y vOmitos hasta dafios celulares, inmunosupresion, mielosupresion,
nefrotoxicidad, cardiotoxicidad, pérdida de audicion... Por este motivo, se suele
administrar con farmacos que permitan disminuir los efectos adversos que puedan

llegar a producir.

¢ Nefrotoxicidad (Nomekov, G. et col. 2006)

Se ha observado que el uso clinico temprano del cisplatino causa insuficiencia
renal aguda inducida en funcion de la dosis acumulativa (Hartmann, J.T. et col
1999), tal y como revela el aumento en las concentraciones de creatinina
sérica y de nitrdgeno Urico en sangre. Aunque la produccion de orina se
conserve, ésta puede contener glucosa y pequefias concentraciones de
proteina, indicativo de disfuncién tubular proximal (Ronald, P. et col 2010).

Ademas se ha observado que en ratas el CDDP causa fallo renal agudo y

altera la regulacion del citocromo hepatico P450 (Masubuchi, Y. et col. 2006).

e Cardiotoxicidad
El hecho de combinar la quimioterapia antineoplasica y el CDDP da lugar a
alteraciones en el electrocardiograma, incluyendo la prolongacion del intervalo
QT y emesis de diferentes grados, no siendo posible aplicar junto con estos
compuestos un antiemético, debido a que tendria efectos sinérgicos en el
intervalo QT (Keller, G.A. et col. 2010).

e Hepatotoxicidad
Aungue raramente se caracteriza al CDDP como hepatotoxico, en ciertos
estudios realizados en ratas, se ha observado que este compuesto
incrementa la peroxidacién de los lipidos y altera el nivel de tiol de tejidos con
alteraciones concomitantes en los enzimas antioxidantes. Ademas de esto se
ven alterados determinados enzimas después de la terapia con el CDDP

como la glutation reductasa, su homologa peroxidasa y la gamma-glutamil
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transpeptidasa y catalasa. La Unica que no presenta cambios en su

concentracion es la glutation transferasa (Florea, A.M. et col. 2011).
4.1.4. Mecanismos de resistencia

La resistencia al farmaco es el mayor problema que podemos encontrar en el
tratamiento quimioterapéutico del céncer. La resistencia tiene lugar cuando el

organismo no responde al tratamiento y puede ocurrir de dos formas:

e Resistencia adquirida: Se da cuando el farmaco funciona al comienzo del

tratamiento, pero termina siendo inutil frente a las células tumorales.

e Resistencia intrinseca: Esta se produce cuando el individuo es inmune al

tratamiento desde el principio.

A pesar de que se ha comprobado que el CDDP es un farmaco muy eficaz frente
a varios tipos de cancer el riesgo de resistencia existe. En este caso se debe
aumentar la dosis (Brabec, V. et col. 2005), pero una gran dosis puede conducir a
toxicidades severas en algunos érganos.

Hay diversos mecanismos involucrados en la resistencia a farmacos por parte
del CDDP, entre ellos se incluyen: disminucién de la acumulacion intracelular del
farmaco y/o incremento de la excrecidon de éste, inactivacion del farmaco por
incremento de los niveles de tiol intracelulares, alteraciones en el objetivo del
cisplatino... (Sedletska, Y. et col. 2005; Brabec, V. et col. 2005; Kartalou, M. et col.
2001). Esto produce que una variacion de la interaccion farmaco-ADN que termina
por reducir la induccion a la apoptosis que el CDDP produce.

Si el CDDP no puede mantenerse en el interior de la célula, no podra unirse al
ADN e inducir la apoptosis y las células cancerigenas supervivientes desarrollaran
mecanismo que permitan mantener fuera de la célula el cisplatino, o en todo caso,
expulsarlo de su interior. De hecho, concentraciones reducidas de cisplatino en
células tumorales consiguen que estas adquieran resistencia al farmaco (Brabec, V.
et col. 2005; Florea, A.M. et col. 2011; Torigoe, T. et col. 2005).

El cisplatino abandona la célula impulsado por el aparato de Golgi (Gabianni, C.
et col. 2008) y a través de los transportadores de cobre ATP7A y B (Katano, K. et

col. 2004; Samini. G. et col. 2004). Se cree que ademas de excretarlo estas
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proteinas pueden secuestrarlo del ADN objetivo (Kuo, M.T. et col. 2007; Safei. R.
2006) (figura 9).
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Figura 9. Representacion simplificada de la entrada y salida del cisplatino de la célula.

En los mecanismos de resistencia al cisplatino por parte de las células también
influyen las proteinas supresoras de tumores p53 y p73 y la oncoproteina c-Mych,
gue se encarga de la transcripcion de determinados factores (Torigoe, T. et col.
2005). Y no sélo las proteinas juegan un papel crucial aqui, sino que los propios
oncogenes, a través de una alteracion de sus factores de transcripcion estan
implicados en la resistencia al farmaco (Kartalou, M. et col. 2001).

Por otro lado, en algunos casos, la disminucién de la concentracion intracelular
del farmaco, produce un aumento de la secreciéon de éste al exterior de la célula o un
aumento de la inactivacién del mismo, causada por las moléculas sulfhidrilo, como el
glutation, que causan la resistencia al cisplatino. Ademas de esto, un incremento de
la escision de los aductos formados en el ADN por las vias de reparacion o un
incremento de las lesiones pueden derivar en resistencia (Kartalou, M. et col. 2001).

En otros casos, la resistencia se debe a otras rutas alternativas en las que las
células se vuelven resistentes al cisplatino debido la presencia de unas proteinas
reparadoras con gran habilidad para escindir los aductos de ADN-cisplatino y reparar
las lesiones causadas por €l (Torigoe, T. et col. 2005; Wang, Z.H. et col. 2004).

Las modificaciones epigenéticas, segin han demostrado recientes estudios,

también podrian ser otro mecanismo importante de resistencia (Raymond. E., et col.
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2002), en este caso, debido a la metilacion del ADN, como ya se ha visto en alguno
ensayos in vitro (Qiu, Y.Y. et col. 2005).

Por dltimo, también parece ser que en los mecanismos de resistencia también
intervienen los MicroARN. En algunos estudios se han determinado que la variacion
en la expresion de determinados MicroARN, causan un aumento de la resistencia al
cisplatino, como por ejemplo en el adenocarcinoma. Esto se debe a que estos
microARNs estan involucrados en la sefalizacion, supervivencia celular, metilacion
del ADN e invasividad; factores que, como hemos observado en algunos casos,
estan intimamente relacionados con la resistencia al cisplatino (Pogribny, I.P. et col.
2010).

4.2. Otros complejos de platino

Debido a los problemas de resistencia y toxicidad que genera el cisplatino, se
sigue estudiando nuevos compuestos de platino que tengan los mismos efectos
positivos del cisplatino, pero que sus efectos negativos no sean tan notables
(Muhammad, N. 2014; Arnesano, F. 2015).

4.2.1. Complejos de platino(ll) con un mecanismo de accién similar al cisplatino

-Carboplatino

Ademas del cisplatino, afios después se sintetizO el carboplatino
[Pt(cbdca)(NHs3),] (figura 10), segunda generacion de compuestos donde se
cambiaban los iones cloruro por otros atdmos, en concreto, los atomos de oxigeno
de una molécula 1,1-dicarboxilato-ciclobutano (cbdca). Su uso a nivel clinico
comenzo a mediados de 1980 (Johnstone, T.C. et col. 2016).

El éxito del carboplatino reside en la hipétesis de que un grupo saliente mas
estable que el ion cloruro puede conducir a una menor toxicidad sin afectar a su
eficacia antitumoral (Alberts, D. et col. 1998). Esto conduce a la alteracién de la
reactividad del metal debido a naturaleza quelante del grupo ligando saliente v,
potencialmente, de la conformacion que este adquiere (Johnstone, T.C. et col. 2015;
Dabrouiak, J.C. 2009).

El carboplatino ha sido usado principalmente para tratar el cancer de ovario,

aunque también se le ha encontrado utilidad para el tratamiento de retinoblastomas,
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nefroblastomas, neuroblastomas, y tumores cerebrales, asi como cancer de

endometrio y cérvix (U.S. National Library of medicine, 2015).
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Figura 10. Estructura del carboplatino (22 generacion).

-Oxaliplatino

Este complejo estad basado en el ligando 1,2-diaminociclohexano (DACH) y se
describié originalmente a finales de 1970 (figura 11). Este compuesto, también
llamado I-OHP, es el farmaco mas reciente que ha obtenido aprobacion internacional
para su comercializacién (Graham, J. et col. 2004).

Desde 1999 se ha utilizado en combinacion con 5-fluoruracilo o el leucovorin
para el tratamiento de cancer de colon. La actividad excepcional del oxaliplatino en
cancer de colon esta relacionada con la habilidad de esta droga de actuar como un
sustrato para OCTSs, que se sobreexpresan en gran proporcion en los pacientes con
cancer de colon.

No muestra resistencia cruzada con cisplatino o carboplatino pero esta asociado

con otros efectos secundarios como neuropatia sensorial 0 supresion hematologica.
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Figura 11. Estructura del oxaliplatino (32 generacién, cambio de aminas).
‘Nedaplatino

Este compuesto sélo ha sido aprobado para tratamiento en Japon (figura 12),
lugar de su descubrimiento (Lebwohl, D. et col. 1998; Shimada, M. et col. 2013). En
el caso del nedaplatino, el ligando saliente es glicolato, o que le confiere mayor
solubilidad en agua que los dos ligandos cloruro en el cisplatino.
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El nedaplatino es utilizado principalmente para tratar cancer de cuello, es6fago y
pulmén entre otros (Alberts, D. et col. 1998; Wheate, N.J. et col. 2010).
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Figura 12. Estructura del nedaplatino.

‘Heptaplatino

Este compuesto fue desarrollado en Corea y se aprobd su utilizacion en 1999 en
Corea. Se utiliza para el tratamiento de cancer gastrico. El heptaplatino tiene como
ligando saliente el grupo malonato y como ligando quelante 2-(1-metiletil)-1,3-
dioxolano-4,5-dimetanamina (figura 13). El ligando no saliente forma un anillo de
siete miembros, dandole al farmaco su nombre caracteristico (Johnstone, C. et col.
2016).
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Figura 13. Estructura del heptaplatino.

-Lobaplatino

Se puede tratar como un derivado del heptaplatino, donde un anillo de
ciclobutano esta fusionado a un anillo de siete miembros (figura 14).

Este compuesto fue desarrollado originariamente en Alemania pero finalmente
los derechos fueron adquiridos por China donde ha sido aprobada su
comercializacién. Este compuesto se aprobd para tratar la leucemia crénica
mieldgena pero también se usa para el tratamiento de cancer de pulmoén de células

pequefias y para el cancer metastatico de mama (Haroutounian, S.A. et col. 1986).
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Figura 14. Estructura del lobaplatino.

- Picoplatino

El picoplatino es el cis-diaminodicloro-2-metilpiridinaplatino(ll) (figura 15). Fue
disefiado para suministrar un grupo voluminoso alrededor del centro metalico. El
picoplatino mantiene la actividad a un amplio rango de células cisplatino- y
oxaliplatino- resistentes. Se observa un efecto sinérgico cuando se combina con
paclitaxel.

En ensayos clinicos en fase | y Il, el picoplatino demostré actividad en una
variedad de tumores sélidos, incluyendo cancer de pulmoén, ovario, colorrectal y
préstata. Sin embargo, en los ensayos en fase lll, el picoplatino fall6 en cancer de

pulmén de células pequefias avanzado.

Figura 15. Estructura del picoplatino.

4.2.2. Complejos de platino(IV)

El potencial anticancerigeno de los complejos de platino(IV) fue reconocido al
tiempo que el descubrimiento del cisplatino, pero es ahora cuando se esta teniendo
en cuenta su valor clinico (Rosenberg, B. et col. 1969). Las propiedades
fisicoquimicas del platino(IV) son muy diferentes del platino(ll). A diferencia de los
complejos de platino(ll) que son planocuadrados, los complejos de platino(lV) son
hexacoordinados presentando una geometria octaédrica normalmente. La esfera de
coordinacion del platino(lV) es mas resistente a la sustitucion de ligandos,

minimizando las reacciones secundarias que podrian tener lugar antes de unirse al
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ADN. Los ligandos adicionales permiten disefiar complejos con las propiedades
bioldgicas deseadas.

Estos complejos pueden ser activados una vez penetran en la célula mediante
agentes reductores (ascorbato o glutation) para dar las especies que en realidad son
citotoxicas, es decir, los compuestos de platino(ll). En este proceso se producira
también la pérdida de los dos ligandos axiales. Este hecho ofrece la ventaja
potencial sobre los complejos de platino(ll) de que puedan ser suministrados via

oral, se disminuya la resistencia y la toxicidad de estos compuestos.

-Ormaplatino

También conocido como tetraplatino o tetracloro(trans-1,2-diaminociclohexano)
platino (V) (figura 16), fue uno de los primeros compuestos de platino(lV) que se
someti6 a ensayos clinicos (Gibbons, G.R. et col. 1989) .El ormaplatino ha
demostrado tener actividad tanto in vivo como in vitro contra algunos tumores
resistentes al cisplatino (Rose, W.C. et col. 1982; Anerson, W. K. et col. 1986;
Rahman, A. et col. 1988; Parker, R., et col. 1993; Schilder, R.J. et col. 1994). EI

problema que presenta el ormaplatino es una alta neurotoxicidad.
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Figura 16. Estructura del ormaplatino.

-Iproplatino

Este compuesto, también conocido como cis,trans,cis-diclorohidroxobis
(isopropilamina)platino(lV) (figura 17), es estructuralmente parecido al ormaplatino
en cuanto a que posee dos cloros que se encuentran en posicion cis el uno con
respecto del otro. Estudios realizados con carbono-14, demuestran que el
mecanismo de accion del iproplatino consiste en la reduccion del centro de

platino(IV) a platino(ll), seguido de unidn covalente con el ADN.
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Figura 17. Estructura del iproplatino.

El iproplatino es menos propenso a la reduccion y desactivacion propiciadas por
agentes biologicos reductores que el ormaplatino, o que puede estar debido a que a
la presencia de grupos hidroxilo. La lenta desactivaciéon de este producto permite
una mejor distribucién por todo el cuerpo.

Otra de las ventajas que presenta este farmaco es su facil solubilizacion en
agua, lo que permite una simple formulacién y administracion.

Por todo esto, el iproplatino es uno de los compuestos de platino mas
estudiados, tal es asi que ha conseguido llegar a la fase Ill en los ensayos clinicos,
llegando a ser probado en cancer de ovario, ademas de otros (de Wit, R. et col.
1991; Anderson, H., et col. 1988)

-Satraplatino

Este farmaco, también conocido como trans,cis,cis-bis(acetato)
aminociclohexilaminodicloroplatino(lV) (figura 18), fue el primero cuyo tratamiento se
realizé6 de forma oral (Kelland, L.R. et col. 1993, Bhargava, A. et col. 2009). El
tiempo medio de reduccién del satraplatino es el adecuado para que su absorcion se
produzca a través de la mucosa gastrointestinal (Kelland, L.R. 2000). Una vez dentro
del torrente sanguineo el satraplatino se reducird y dara lugar a seis especies
distintas de platino(ll) (Johnstone, C. et col. 2016).
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Figura 18. Estructura del satraplatino.

En estudios preclinicos se observé que el satraplatino presentaba un perfil toxico
mas favorable que el cisplatino y que era util en algunos casos en los que los
tumores se mostraban resistentes al cisplatino. Esto ultimo parece estar debido a la
estructura del satraplatino, que puede evitar ser reconocido por las proteinas de
reparacion del ADN (Fink, D. et col. 1996; Vaisman, A. et col. 1999; Wei, M. et col.
2001)

En estudios realizados con ratones, se observo que el satraplatino presentaba
una actividad antitumoral relativa superior a la del cisplatino, carboplatino y
ormaplatino (Kelland, L.R. et col. 1993). Estos resultados acompafiados del bajo
perfil de toxicidad que presenta, llevdo a algunas empresas a iniciar los ensayos
clinicos pertinentes, hasta alcanzar la fase lll, llamada Satraplatino y Prednisona
contra el cancer reincidente con 950 pacientes (Petrylak, D.P. et col. 2007,
Sternberg, C.N. et col. 2007). Este estudio observo que la combinacion de estos dos
farmacos daba lugar a un 36% de disminucion de la progresion del dolor y a una

mejora en la progresion de las tasas de supervivencia (Johnstone, C. et col. 2016).

‘LA12

Es un derivado del satraplatino en el que el ligando ciclohexilamina es sustituida

por la adamantilamina (Bouchal, P. et col. 2011) (figura 19).
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Figura 19. Estructura del LA12.

En algunos estudios se observé que tenia una eficacia superior a otros
compuestos, entre ellos el cisplatino (Turanek, J. et col. 2004; Kzubik, A. et col.
2005; Horvath, V. et col. 2006). Sin embargo, estudios mas detallados confirmaron
gue pese a no ser toxico a nivel hepatico y nefrolégico y no presentar efectos
adversos en los aparatos respiratorio, cardiovascular y motor, se ponia de manifiesto
la enorme toxicidad sanguinea que acarreaba el farmaco dando lugar a
leucocitopenia, trombocitopenia o neuropenia (Cermanova, J. et col. 2004; Sova, P.
et col. 2005).

4.2.3. La proxima generacion de complejos de platino basados en cisplatino

En este apartado se va a hacer una revision sobre compuestos de platino con
actividad anticancerigena conocida a los que se les incorpora unidades diana. Estas
unidades diana dirigen los complejos de platino a las células cancerosas
interaccionando con receptores que se han sobreexpresado en la superficie de estas

células.

- Complejos de Pt(ll) conjugados con azucares

Se estan sintetizando analogos de cisplatino donde los ligandos amino son
reemplazados por aminoazucares ya que las células cancerosas necesitan mayores
niveles de glucosa para obtener la energia necesaria para la divisién celular y esto
provoca la sobreexpresion de transportadores de membrana de glucosa. En la
figura 20 se muestra la estructura de algunos complejos de platino que han

mostrado una actividad antitumoral significativa.
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Figura 20. Estructura quimica de complejos de Pt(ll) conjugados con azlcares.
- Complejos de Pt(ll) con esteroides

Otro tipo de complejos de platino(ll) son aquellos que incorporan una unidad
esteroidea como ligando no saliente. Estos esteroides pueden actuar como unidades
diana que dirigen al agente de platino a tejidos que expresan el receptor esteroideo
similar. Por ejemplo, el receptor estrogeno es un objetivo oncoldgico establecido ya
gue esta proteina se sobreexpresa en las superficies de algunos canceres como el
de mama en el que se estimula la proliferacion celular.

Se han publicado multitud de basado en esteroides de han publicado
(Johnstone, C. et col. 2016). La estructura de algunos de los complejos sintetizados

con estrogenos se muestra en la figura 21.

H

E

Figura 21. Estructura quimica de complejos de Pt(ll) conjugados con estrégenos.

32



- Complejos de Pt(ll) con folatos

Hay canceres donde se produce una sobreexpresién de una glicoproteina que
actua como receptor folato. El acido félico es vital en una serie de rutas bioquimicas
centrales incluidas aquellas relativas a la sintesis de ADN. Para que tenga lugar un
crecimiento celular répido, la absorcion de folato se incremente en células
cancerosas Yy, por tanto, el folato puede ser un objetivo en el que actuar los
complejos de platino.

Se han preparado una serie de derivados del cisplatino y el carboplatino que
presentan una unidad folato (figura 22). El inconveniente de estos compuestos
radica en la baja solubilidad que impide su uso en experimentos biolégicos.
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Figura 22. Estructura quimica de complejos de Pt(ll) derivados de folato.

- Complejos de Pt(ll) derivados de péptidos

Se trata de la union de un complejo de platino(ll) a un péptido a través de un
ligando de etilendiamina funcionalizado no saliente (figura 23). De momento estos
compuestos s6lo se han usado para medir la actividad anticancerigena “in vitro”,
aunque no se han obtenido resultados significativos. Estos péptidos conjugados

exhiben una capacidad reducida para platinar el ADN y reducida toxicidad.
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Figura 23. Estructura quimica de complejos de Pt(ll) derivados de péptidos.

4.2.4. Complejos de platino(ll) gue no se unen de forma covalente al ADN

Los complejos de platino(ll) que no se unen covalentemente al ADN han
mostrado interesantes propiedades y constituyen una alternativa a los farmacos de
platino convencionales.

Se estan utilizando metalointercaladores con ligandos heterociclicos =-
conjugados, como bipiridina, terpiridina y fenantrolina que utilizan interacciones n-n
stacking e interacciones dipolo-dipolo para intercalarse entre los pares de bases en
la doble hélice del ADN (Jennette, K. W et col. 1974; Long, E. C. et col. 1990; Wu,
Y.S et col. 2005) (figura 24). Estos metalointercaladores pueden desenrollar, doblar
y distorsionar al ADN. Este efecto estructural es el que puede influir en sus

propiedades antiproliferativas.
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Figura 24. Estructura quimica de complejos de Pt(ll) derivados de ligandos heterociclicos.

4.2.5. Complejos de platino(ll) monofuncionales

Los complejos de platino(ll) monofuncionales (figura 25) representan otro tipo de
agentes anticancerigenos prometedores. Estos complejos sélo poseen un ligando
labil y, por tanto, se espera que sélo formen un enlace covalente con el ADN.

Los primeros estudios que se hicieron con estos compuestos no fueron muy
prometedores, de ahi que su estudio se abandonara durante dos décadas
(Johnstone, C. et col. 2016), pero después de una revision de los complejos
cationicos monofuncionales de platino(ll), se obtuvieron datos importantes sobre el
papel de los OCTs (transportadores catidnicos organicos) en la absorcion y
actividad del oxaliplatino (Di pasqua, A.J. et col. 2006); Johnstone, C. et col. 2014).
Entre estos compuestos, se observé que el complejo [Pt(NHs).(piridina)Cl]*, llamado
piriplatino se transportaba bien al interior de células que sobreexpresaban
transportadores organicos catiénicos 1y 2 (Lovejoy, K. S. et col. 2008; Lovejoy, K. S.
et col. 2011).

Estudios in vitro en células de adenocarcinoma de pulmén demostraron que el
piriplatino dafiaba el ADN induciendo la apoptosis de las células (Lovejoy, K. S. et
col. 2011).

La baja potencia de este compuesto en relacion a los convencionales impulso
una busqueda de andlogos mas activos. Esto dio lugar al descubrimiento del
fenantriplatino. Este compuesto ataca solo a las células cancerigenas, lo que indica

un mejor funcionamiento que el cisplatino. Debido a la pérdida del ligando cloruro, el
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fenantriplatino, forma aductos monofuncionales tanto con las guaninas como con la
doble hélice de ADN. Otros compuestos antitumorales de interés son aquellos con
unidades de acridina. Un ejemplo muy reciente de estos compuestos es el Pt-
ACRAMTU (figura 26) (Baruah, H. et col. 2002). En este caso, la unidad de acridina

se intercala produciendo el alargamiento y el desenrollamiento del ADN.
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Figura 25. Estructura quimica de complejos de Pt(ll) monofuncionales.

4.2.6. Complejos de platino(IV) activados por luz

La activacion mediante luz es un modo posible de aumentar la eficacia de
farmacos basados en Pt(lV), evitando un dafo innecesario a tejidos normales y
liberando el farmaco activo principalmente en el tumor. Los compuestos utilizados
normalmente son estables a la activacién térmica alcanzando el objetivo intacto. Por
ejemplo, complejos del tipo Pt(OH),(N3)(aminal)(amina2)] (figura 26) pueden ser
fotoactivados (Barry, N.P.E., 2013). La irradiacion a una longitud de onda adecuada
causa la disociacion de uno o dos ligandos dando lugar a complejos de Pt(ll). Tras
un corto tratamiento y bajos tiempos de irradiacion, reacciona rapidamente con las
bases del ADN como la guanina. Curiosamente, los derivados trans son mas
efectivos como agentes anticancerigenos fotoactivables que los isbmeros cis. Estos

complejos son incluso mas efectivos que el cisplatino.
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Figura 26. Estructura quimica de complejos de Pt(ll)-diazida cis- y trans- fotoactivables.

4.3. Nanoliberacion de complejos de platino(IV)

Uno de los paradigmas en el disefio de agentes antitumorales de platino(lV) es
que posean ligandos ecuatoriales idénticos a aquellos complejos de platino(ll) con
actividad anticancerigena establecida y con ligandos axiales que permitan modular
las propiedades fisicoquimicas del compuesto o conferir una actividad biologica
adicional (Johnstone, C. et col. 2016). Una alternativa que guia el desarrollo de
algunos profarmacos de platino(IV) es el deseo de incorporar el complejo en un
dispositivo de liberacién de farmacos que posea dimensiones nanomeétricas.

La ventaja que ofrece cualquier sistema de liberacion, a escala macroscopica o
nanometrica, es la de reducir la dosis que se aplica, al mismo tiempo que aumentar
la concentracion de agente activo que actia en el sitio diana. Las nanoparticulas
ofrecen la oportunidad de transportar cualquier carga y aumentar su retencion en la
sangre (Farokhzad, O.C. et col. 2009). En la nanoliberacién, la principal ventaja
derivada del uso de nanoparticulas es la actuacion, pasiva o activa, que se puede
realizar sobre el tumor objetivo (Peer, D. et col 2007; Ruoslahti, E. et col. 2010). Los
complejos que actlan de manera pasiva permiten que el farmaco que se encuentra
en el torrente sanguineo se acumule en el tumor objetivo. Este fendmeno conocido

como efecto mejora de permeabilizacion y retencion (ERC), ocurre debido a que la
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vasculatura del tumor se encuentra dafiada vy el tejido tumoral se encuentra poco

irrigado por el sistema linfatico (figura 27) (Maeda, H., et col. 2000).

/3508 Sanguineos angiogénicos en tumores
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Figura 27. Nanopatrticulas llegando al tejido tumoral a través del torrente sanguineo.

Si la superficie de la nanoparticula presenta un ligando que puede ser
reconocido selectivamente en la superficie de la célula tumoral, ésta sera susceptible

de ser absorbida por endocitosis mediada por receptor.

La utilizacion de nanoparticulas permite aumentar la incorporacion de los
complejos de platino en medios acuosos, reducir su toxicidad, y ademas, que tengan
la capacidad de conducir al principio activo a un blanco especifico. Los distintos
nanomateriales que pueden constituir un sistema vector pueden ser (Johnstone, C.
et col. 2016):

e Materiales de carbdn, sobre todo nanotubos de carbono.
Los nanotubos de carbono se estan utilizando mucho como vehiculos
liberadores de medicamentos, por tanto, se estan preparando complejos de Pt(IV)

soportados sobre nanotubos como los que se pueden observar en la figura 28.
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MWCNT

Figura 28. Estructura de nanoliberadores basados en carbén.

¢ Nanoparticulas de oro.

e Nanoparticulas derivadas de compuestos con lantanidos.

e Nanoparticulas derivadas de compuestos con 6xido de hierro.

¢ Nanoparticulas basadas en polimeros.

Estos sistemas constituyen la forma mas simple de vectorizacion de
cisplatino. Para poder generar esta clase de sistemas, se requiere que el polimero
presente grupos ligantes disponibles al metal, como grupos amino o hidroxilo. El
namero de complejos depende tanto de la cantidad de grupos ligantes como del
modo de unién, monodentado o bidentado.

Algunos polimeros que pueden presentar este tipo de complejos son el
poli(acido aspartico), el poli(acido glutamico) o polimeros con grupos ligantes
terminales como los dendrimeros de poli(amidoamina) o poli(N-(2-hidroxipropil)
metacrilamina) que dan lugar a micelas poliméricas.

¢ Nanoparticulas basadas en proteinas.
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4.4. Nanoliberacion de complejos de platino(ll)

Se han descrito en bibliografia nanoestructuras disefiados para liberar complejos
de platino(ll) (Wang, X. et col. 2013; Haxton, K.J. et col. 2009; Gabano, E. et col.
2009) ; Kieler-Ferguson, H.M. et col. 2013). Entre ellas encontramos dos ejemplos

significativos, el ProLindac y el lipoplatino.

-ProLindac

Se han preparado compuestos platinados donde el grupo saliente de tanto el
cisplatino/carboplatino u oxaliplatino se ha sustituido por un ligando quelante unido a
la cadena principal del polimero (Oberoi, H.S. et col. 2013). En concreto, el
ProLindac se basa en un derivado del oxaliplatino en el que el centro metalico se
coordina a un amidomalonato unido a HPMA (polimero no toxico de poli(N-(2-
hidroxipropil) metacrilamida) a través de una espaciador triglicina (Nowotnik, D.P. et
col. 2009) (figuras 29 y 30).

El platino esta inactivo
mientras se encuntra sujeto

al polimero El copolimero soluble en agua HPMA aumenta el
tiempo medio de depuracion plasmatica

/
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/ / . ‘
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u El platine activado
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El quelante libera &l
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Figura 29. Esquema de la estructura general del Prolindac y modo general de accién.

Este farmaco se ha utilizado en la fase | de los ensayos clinicos y los pacientes
respondieron bien a él, ademas de no sufrir un impacto significativo en sus células
sanguineas (Campone, M. et col. 2007). En ensayos clinicos de fase I/ll ha
demostrado también ser tolerado por pacientes con cancer de ovario avanzado,
ademas de poseer un efecto similar al oxaliplatino (Nowotnik, D.P. et col. 2009)

aunque sin manifestar neurotoxicidad. Este descubrimiento ha sido significativo ya
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gue se presenta como una alternativa debido a la neurotoxicidad que presentan los
tratamientos con oxaliplatino, segun determinadas dosis (Johnstone, C. et col. 2016).
Un estudio en fase Il donde se utilizan el Prolindac y Paclitaxel se utilizé6 en

cancer de ovario en 2010. Los resultados de este estudio aun no han sido

publicados.
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Figura 30. Estructura parcial del ProLindac.
-Lipoplatino

Los liposomas son estructuras vesiculares autoensambladas compuestas por
una bicapa lipidica. El atractivo de estas moléculas reside en que pueden actuar
como vehiculos porque encapsulan farmacos hidrofilicos que pueden viajar en su
lumen acuoso o compuestos hidrofébicos en la propia bicapa (Ait-Oudhia, S. et col.
2014). La funcionalizacién de la capa exterior con PEG puede producir los llamados
“liposomas furtivos” que circulan por el torrente sanguineo evitando ser eliminados
de la sangre.

Los resultados que se obtuvieron en las fases | y Il de los ensayos clinicos,
concluyeron en 2001, mostrando una eficacia menor que aquellos tratamientos que
usaban el cisplatino de manera estandar (Zalba, S. et col. 2013). Sin embargo, ese
mismo afo, otra preparacion liposomal con cisplatino con una formulacién diferente
llegdé a los ensayo clinicos (Johnstone, C. et col. 2016). Este compuesto era el

lipoplatino (figura 31), cuyo nucleo acuoso estaba cargado de cisplatino.
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Figura 31. Lipoplatino cargado de cisplatino en su interior.

El lipoplatino ha sido utilizado para el tratamiento de distintos tipos de cancer,
como el de mama o el de células pequefias de pulmén. Por otra parte, la dosis
limitante téxica del cisplatino en cuanto nefrotoxicidad, se redujo en gran medida
(Johnstone, C. et col. 2016).
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