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INTRODUCCION

"El cdncer es una alteracibn que afecta a todos los orga--
nismos pluricelulares, dando como resultado una reproduccién _
indiscriminada de células, por lo que se le clasifica como una
enfermedad neoplisica, siendo la neoplasia una masa anormal de
tejidos cuyo crecimiento excede al de los tejidos normaleé es-
tando incorporado en estos, persistiendo de la misma manera ex
cesiva después de cesar los estimulos que desencadenan el cam-
bio. ‘

Debido a que esta enfermedad se puede localizar en cual--
aquier parte del organismo y manifestarse de diferentes formas_

puede clasificarse de manera bidsica en:

1) - Formaci6n de tumores s6lidos, carcinomas, sarcomas y epite
liomas, entre otros.

2) Leucemias, enfermedades de los 6rganos hematopoyéticos ca-
racterizados por el marcado aumento del nGmero de glébulos -
blancos de 5000 a 8000 hasta 100 000 6 mis por o de san-

gre (Waizel, 1979),

De acuerdo. a la alta tasa de mortalidad por éﬁfermeéades_’
neopldsicas, se han desarrollado numerosos. tratamientos.para -

combatirlas; mediante pruebas estadisticas se ha determinado’
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que- en la Repiblica Hexicana el problema del c&ncer ocupa el 5¢
lugar, encontrando en los primeros lugares a las enfermedades _
cardiacas y del sistema circulatorio.

En la tabla I se muestran los datos estadf{sticos obtenidos
de 1982-1987 en el Instituto Nacional de Cancerologia de la Cin
~dad de MExico, acerca de la incifencia de diversos tipos de cin

cer.

TABLA I

INCIDENCIA DE DIFERENTES TIPOS DE CANCER EN LA CIUDAD DE MEXICO

TIPO DE CANCER 1982 1983 1984 1985 1986 1987
Pulmén 71 73 114 156 182 249
Utero 548 568 582 626 641 602
Ganglios Lin 90 94 184 206 253 261
faticos Sec. .

Mama 279 286 333 380 411 404
piel 196 199 210 212 225 227
Sarcoma Ret. 77 84 90 112 136 148
Otros © 1200 1277 1413 1536 1738 2054

CASOS TOTALES 2461 2581 2926 3228 3586 3945

En donde se observa que el cincer en el cuello del fitero y en
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la mama son los que tienen mayor incidencia, es por esto que ca
da vez hay mis pérsonas gue se preocupan por obtener una aten--
cidn adecuada ya gue el nfimero de pacientes se incrementa afio _
con afio, no por haber mis casos con esﬁa enferredad, sino por _
la conciencia que se est& tomando al respecto. Por esto, gran_
parte de los estudios cientfficos se han enfocado al estudio de
la quimioterapia como arma importante en la lucha contra el cén
cer., Dentro de los compuestos que muestran actividad antitumo-
ral se encuentran algunos compuestos organometdlicos (Macquet y
Theophanides, 1976} donde se encuentran presentes algunos ele-=-
mentos de transici6n.
La primera base metdlica utilizada en el tratamiento del cédncer
fue la llamada Solucién Fowler, constituida de una suspensifn _
de arseniato de plomo en benceno {(Furst, 1963}, por otra parte_
Magat y Tarashchanskaya en 1974 estudiaron las propiedades anti
tumorales de complejos hechos a base de fierro y arsenico como_
auxiliares en el tratamiento de diferentes tipos de céncer, es-
pecificamente Leucemias.

Collier y Krauss en 1931 realizaron estudios con 64 com---
;puestos metdlicos incluyendo 6xidos, haluros, cianuros y aminas
para proﬁar su efectividad contra el llamado Carcinoma de Er-—-
lich, Balo y Banga en 1957, desarxrollaron complelos autcoxida-~
bles de metales (metales de transicidén) con dcido ascébrbico ob-
teniendo resultadog interesantes en el caso del hierro (Fg),-__
cadmio (Cd) y manganesoc (Hnj para contrarestar el llamado Carxci
noma Gllerin.
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Rosemberg et al. en 1960, dieron a conocer la posibilidad -
de cootdinacifm del platino (Pt} con ciertos ligantes los =-~--—
cuales eran usados como adentes antitumoréles, asimismo desde
ei afio de 1977 el Instituto Nacional de Salud de los Estados __
Unidos de Worteamerica realiza investigaciones con compuestos_
derivados del Pt‘r Es por lo anterior que en el presente traba
jo de investigacién bibliogr&fica se hace una revisién exhaus-
tiva acerca de la Quimioterapia con Compuestos de Coordinacitn
en la lucha contra el cincer con el objeto de obteneér la infor
macibn adecuada que pueda sentar bases s6lidas para un estpdié
experimental ulterior en la utilizacién de complejos de coordi

nacién como-agentes antineoplisicos.
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CAPITULO I

“ESTRUCTURA DE LOS COMPUESTOS DE ‘COORDINACION

Y SUS INTERACCIONES




1.1 COMPUESTOS DE COORDINACION

Los compuestos de coordinacifin son substancias formadas __
por un dtomo central, generalmente un metal de transicifn rodea
do por un grupo de iones o mol&culas orgénicas neutras unidas _
al metal conocidos como ligantes, el ndmero de moléculas o io-~
nes orgdnicos que rodean al metal se denomina néimero d¢e coordi-
nacién.’ En la figura 1 se muestra un ejemplo de un compuesto _
de coordinacibn en donde el metal tiene un n@mero de coordina-=
cibn igual a 4.

Werner, citado por Huheey en 1981 fue el primero que traté

de explicar estas interacciones con base en tres postulados:

1

) La mayor parte de los elementos tienen varias valencias:
a) La primaria que corresponde al estado de oxidacién del metal.
b) 'La secundaria que se refiere al nlmero de coordinacién.
2) Los elementos tienden a satisfacer todas sus valencias.
3) Las valencias secundarias estin dirigidas a posiciones Eijas

en el aspacio.
A continuacibén se describen algunas propiedades del Pt, e~

lemento del cual son ohtenidos compuestos de coordinacibn que _

han mostrado alguna actividad antitumoral.
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1.2 QUIMICA Y PROPIEDADES DE ALGUNOS COMPUESTOS DEL PLATINO

El Platino es un elemento localizado en el grupo 8B en la_
Tabla Perifdica de los Elementos Quimicos, es considerado un me
tal de transicibn ya que posece 8 electrones en su (ltimo orbi--
tal, su confiquracifn electrénica en un estado de oxidacibn i--
gual a cero es:

14 8

(Xe) 4f 5d

este Gltimo orbital (d) es el gue la confiere su caracter alta=
mente covalente y en algunos casos le provee la estercoespecifi
cidad de sus ligaduras. Esto es, gue sus ligaduras pueden pro-
ducir diferentes isbmeros de acuexdo a la variacibn de la ener-

gfa, como se muestra en la Figura 1.

Figura ' ib. trans. Diclorolmliopia’ilnb Sy
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Cuando el Platino se encuentra en un estado de oxidacién
de +2 puede acomodar 4 ligantes, y con un estado de oxidacibn
de +4 cxisten 2 ligantes m&s que forman su configuraci6bn octa
h&édrica con base el el cuadrado plano {(Douple, 1984). Figu-

ra 2.

Figura 2a.- cis. Pt (k).

Figura 2b.- tranxs. Pt (IV)
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1.3 ALGUNOS AGENTES ANTITUMORALES

En 1la Tabla II, se obsecrvan dentro dc la clase B o grupo_
del platino una regidér mds pronunciada que corresponde a los a
ceptores de electrones: siendo metales cuya forma estable lo _
logran formando complejos olefinicos como: Cu (LI}, Rh (I}, __

Pd (X1}, Ag (I), Pt (IL} y el Hg (XL} {(Chatt, 1950},

TABLA 11

TABLA PERIODICA DE LOS ELEMENTQS

@ CLASE {a)

V3 crase (v

REGION DEL BORDE. -
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optando dentro de su esfera de coordinacibm configuraciones_
de diversas formas geométricas.

Tanto el platino como el paladio son elementos muy utilizados
para formar compuestos antitumorales, y aungue los iones del_
paladio reaccionan con otros compuestos arriba de 106 vaeces _
més r&pido que los del platino, los complejos del platino- son
mds inertes puesto que esta caracteristica inhibe la coordina
cibn axial retardando la velocidaé en las reacciones de subs-
titucibn; es por esto, que el platino ha sido utilizado més _
frecuentemente como la base prin¢ipal en la formulacidn de _ _
las drogas antitumorales desde hace muchos aios, no obstante
se sigue investigando ya que todavia faltan varios mecanismos

de accibn por esclarecer.
1.4 ‘ACIDOS NUCLEICOS

Por el papel tan importante que juegan los dcidos nuclei
‘cos déntro del mecanismo de accibdn del Cis-platino con las cé
lulas, a éontinuacién se describir&n algunas de sus propiedé-
des. ‘ ‘

. Las moléculas de ADN son cadenas extremadamente laraas,

'que contienen muchos m11es de desox;rrlbonucleétidos de cua-~ -

tro clases distintas, unidos en una secuencia que es caracte-
ristica para cada organismo, ¥ que constan, habxtualncntc de

dos hebras {Lehninger, 1983).




FIGURA 3
REPLICACION DEL ADN

Seben 1cbr
by
peogenitons s

Seqfin. Watson .y Crick
Tomado de Lehningex;, (1983)
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El cromosoma de las c&lulas procaribticas es una gran mo-
l&cula de ADN, dispuesta de modo compacto en una zona central.
Las c€lulas eucaribticas contienen muchas mol&culas de ADN, ca
da una de las cuales son en general mucho mis grandes gue las_
moléculas de ADN de los procariontes.

En las cBlulas de los eucariontes, las moléculas de ADN se en-
cuentran combinadas con las proteinas y se hallan organizadas_
en las fibras de cromatina en el interior del nGcleo.

Las funciones del ADN son: almacenar la informacién gené
tica completa necesaria para especificar la estructura de to--
das las proteinas y cada una de las clases de ARN del organisQ
mo; programar en el tiempo y en el espacio la biosintesis orde
nada de los componentes de la célula y de los tejidos; determi
nar las actividades de un organismo a lo large de su cieclo vi-
tal y finalmente definir la individualidad e un organismo da-
do (Davidson, 1976).

Los 4cidos ribonucléjcos constan de largas cadenas de ri-
bonucleétidos, y aunque son mucho mds cortos gue los ADNs, son
mucho m&s abundantes en la mayorfa de las células. Tanto en _
las células procari6ticas como en las eucariéticas, las tres _
cléses principales de ARN son: el ARN mensajero (mARN), el ARN
ribosomal (rARN) y el AﬁN de transferencia (tARN).. Cada ﬁno -
de’ ellos posee. un peso molecular, uma secuencia nucleotidica:y

una funci6n biol6gica caracterfstica (Mainwaring, 1982).
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1.5 NUCLEOTIDOS
Los nuclebtidos contienen tres componentes caracteristicos:
1)° Una base nitrogenada
2} Una pentosa
3} Y un &cido fosfbrico unido

FIGURA 4

COMPONENTES. ESTRUCTURALES DE LOS NUCLEOTIDOS

D-Ribota

sé encugntra unida coovalentemente, mediante un enlace N-glucost -

dico al 4tomo de carbono 1' de la pentosa, y el 4cido fosfbrica_.
" se encuentra esterificads al carbono 5'. Las bases nitrbgenad;é,'

se derivan de dos compuestos heterociclicos; la pirimiaina ¥ la_ E
: puriné. ) }
szl ADN contiene dos bases pirimfdicas: la citosina (C) yv_r

la timina (7) y dos bases pdricas principales: la adenina. (A}
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y la guanina (G}. Los ARNs también contienen dos pirimidinas_

principales: la citosina (C) y el uracilo (U) ademds de dos ba

ses pfiricas principales: la adenina {(A) y la guanina {(G}.

El uracilo es una pirimidina principal en los ARNs y s6lo se _

encuentra en raras ocasiones en los ADNs como se observa a con

tinuacién.

TABLA 111

PRINCIPALES BASES PURICAS Y PIRIMIDICAS DEL ADN Y ARN

ADN
PURINAS ADENINA
GUANINA
PIRIMIDINRS CITOSINA
TIMINA

ARN

ADENINA
GUANINA

CITOSINA
URACILO

Las unidades desoxirribonucleotfdicas del ADN en forma. li~

" "bre'a un pH de 7.0, se simbolizan habitualmente por A, G, T y'C

o en algunas ocaciones por da, dG; 4T, y 4C cuando forman parte

13-




de 1a molécula de ADN. Estos nuclebtides cuando se encuentran
en forma libre se abrevian normalmente como: dAMP, dGMP, dTMP
y dCMP. La figura 5 muestra la configuracibn quimica de di---

chas moléculas (Lehninger, 1983).

FIGURA 5

]
o
e .
HN—Ca

¢

“Q-p~0~-0l O

) H

s oH W

U] ‘ . Desotiguanitan, 3"-monnketatlo
Descnlsdenltato, 5" monafostio de desoiguanosind
de desosiadenoilna o Simbolos: G, dGMP
Simbatas: A, AAME T .

NH, E
~en P ' LN
AN TC—
. D-‘L\N"‘“ o . ot Aen
T ] : LN
"0=PuQ=Cll,
u
H H .
\ [ S
S lato. 3"-monof .
de ue:‘xl‘:‘m':n, oifio ) A Desoxisimidiiaio, 5" monofosfsia

: o T e devntinimiding
: C, dCHP . ; B Adspipeiel

Unidades desoxirribonucleotidicas del ADN en forma libre a -
_un pH= 7,0. “ »
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I.6 PRIMEROS ESTUDIOS REALIZADOS

La motivaci8n para realizar experimentos con compuestos _
anticancerigenos surgfo del estudio de los efectos en los cam-
pocs eléctricos de las c&lulas.

Para esto se trabajb con Escherichia coli incubdndosele en un_
nedio quimico definido que contenia clorurc de amonio como _ __
fuente de nitrégeno, una céimara provista de dos electrodos a _
los cuales se les aplic6 un voltaje definido, alternando los e
lectrodos de manera cruzada (Rosemberg, 1978), y se observé __
que la densidad de la bacteria disminufia con el tiempo, y al-a
pagar el voltaje habfa una recuperacién en la densidad bacte--
rial. El proceso se repitlf varias veces.

‘Separando la cdmara bacterial de los electrodos del platino __
que contienen una c8mara en un medio nutriente se observé el _
mismo efecto, significando que los compuestos gquimicos con lar
ga duracibn fueron producidos por electrSlisis on los electro-
dos de platino, causande la filamentacidn de la bacteria. Deg
pués de dos afios de trabajo, se determind que estos compuestos
quimicos son el Cisplatino y/o Platino 1V, esta substancia guf
mica fue sintetizada en 1845 y reconocida como "Cloruro de Pey
‘rone".

Werner, citado por Huheey en 1981 realiz6 una sérié de .
contribuciones para establecer una base firme en la coordina-f'

cibén de su.quimica, es por esto que el Cisplatino es uno de L
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los compuestos de coordinacifn de mayor importancia.

Rosemberg gt al., en 1967a y 1967b, estudiaron otros efec-
tos para los complejos del platino en bacterias, concluyendo __
que las especies en solueibn son bactericidas potentes, asi co-
mo especies neutrales (Cisplatino), gue inhiben la divisibn ce-
lular sin ocasionar grandes efectos en la tasa de crecimiento,
ademds de ser efectivas en la represi6n viral latente en las _
bacterias lisogénicas (Reslova, 1972).

Al término de estos estudios, se pensé que estos compues--
tos quimicos podrian en virtud de su accibn en células bacte---
riales, inhibir la divisibn celular en las células cancerigo---
nas.

Para comprobar dicha hipétesis, primero se determinaron —
las dosis no téxicas toleradas en ratones (L dso = 13 mg/ Kq)
en donde -el Cisplatino y an&logos inhibieron completamente el
desarrollo del tumor al administrarse un dia despuds de la ino-
culacibn, siendo probados estos :esultadés en el Instituto Na--
cional de Céncer de los Estados Unidos de Norteamérica para la_
Leucemia 1210 en BDF , (ratones), los cuales fueron publicados_
por Rosemberg et al. en 1969. Dicha droéa ha sido probada subs
. cecuentemente y se. ha observado que es activa entrevuna graﬁ va
riedad de sistemas en tumores de animales, los resultados de‘es- :

tos estudios se muestran en.la TABLA IV,
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TABLA IV

ACTIVIDAD ANTICANCERIGENA DEL CISPLATINO /

DIFERENTES TIPOS DE CANCER

TUMOR

ANIMAL

RESULTADOS

Sarcoma 180 (s6lido}
Sarconma 180 (sélido avanzado
Sarcoma 180

Leucemia L 1210

Carcinoma Lewis primario
{pulmén}

Carcinoma Erlich
Carcinosarcoma Walter 256
(avénzado)

Leucemia Dunning (avanzada)
P388 Leucemia linfositica

Sarcoma, en cel. reticular
B-16 Melanocarcinoma

ADJ/PC6
AK Leucemia (limfoema)

'Ependimoblastoma

Sarcoma Rous (avanzado)
DMBA-carcinoma marario

Ratén blanco suizo
Ratdén blanco suizo
Ratén blanco suizo

BDF1 ratones
BDF1 ratones

BALB/c ratones
Fisher 344 ratas

Fisher 344 ratas
BDF1 ratones

c+. ratones

BDF1 ratones

BALB/C ratones
AKR/LW ratones

C57B1/6 ratones

15-1 pollos

ratas

-17-

T/C= 2-10%%
100% curados
100% curados
% 1LS= 379%
iphibido 100%

$ILS= 300%

100% curados:
T.1. 5%
100%~curadds
$ILS= 534%°;
7/10 curados
111s= 1418

$ILS= Zﬁﬁ%b;
8/10 curados
100%;7.1.=8°

s108= 225%;
3/10 curados
arLs= 169°;

llé‘éurédosf
65%- curados
77% dé;rggree

"siones




. b

ICI 42,
y limfocitica

AK Léucemia

CD8F, ramario

Colon 26 (C6)

Colon 38 {C8)

M5076 Carcinoma ovérico

Osteogenicosarcoma Ridgeway

~LX1 Pulmbn

Colon 06-A

464 Leucemia mieloide

ratas

AKR/Lw ratones
CDEFlratones
CDF1 ratones
BDF, ratones
BDF1 rataones
I\KD2 Fy ratones

ratones

CDF1 ratones

b

RILS= 400%

$1LS= 163; 3/10
curados
T/C= 0%;
curados
IILS= 257%;
curados
T/C= 11%; RILS=
299; 5/10 curados
T/C= 0% VILS=
321; 6/10 curados
3I1L8=297;2/10
curados

T/C= 0%

$ILS= 150;

2/10 curados

10/10

9/10

aT/C: Masa tumoral en animales en tratamiento/ Masa tumoral en a--

nimales.controlados X 100.

dog, en tratamiento.

Sr.I,= Indicador terapefitico (LDSOI EDQO); ED

9

ra ipnhibir los tumores en un S0%.

d3/9 libre de todos los tumores.

S E: 1

SILS= % incremento en el tiempo de vida de los animaleés, controla

0" dosis efectiva pa




De los resultados anteriores se llegb a las siguientes conclu-

siones:

1.~ La droga es activa entre la gran variedad de tumores en a
nimales.

2.~ Es capaz de producir una remisi6n significante y curar a _

las ratas en un nfimero de sistemas tumorales sensibles a _
las drogas.

3.~ No es especie-especifico en su accibén.

4.- Es activa. entre el virus inducido y el carcinoma quimico _
inducido, como el céncer transplantable.

5.~ Es activa en la diseminacién (Leucemia) y también como s6-

lido (Sarcoma)

Ante estos resultados el Instituto Nacional de Céncer v
el Instituto Wadley de Medicina Molecular de los Estados Unidos
Norteamericanos establecieron pruebas preclinicas en cuanto a _
la farmacologia y tnxiéidad; e introdujeron la droga a la fase_
clinica I en 1971~1972, denocté&ndose un avance en ecl.céncer tes-—
ticglat y ovirico {(Higby et al., 1974}.

A pesar de que el Cisplatinc muestra diferentes espectros -de to
xiéidad, Cvitkovic et al. en 1977 del Instituto Sloan de los Es
taaos Unidos de Norteamérica determinaron un "truco" de farmaco
yloqia; el cual consiste en hidratar al paciente a priori duran;

‘te y después de la administracién del Cisplatino, e incréhéntag
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do la dosis de la droga a un ré&gimen mis alto (a120 mg/mz).

Sin embargo otros investigadores creen que la nausea y el v&mi

to son factores de la dosis limite en la administraci®n de la_

droga, por lo gue actualmente se estdn buscando agentes gue ___

puedan aminorar dichos efectos.

En el mismo perfodo, los quimicos realizaron sintesis de_

estructuras andlogas, las cuales fueron probadas para la acti-

vidad anticancerigena, para el estudio del Platino II hubieron

algunos compuestos con correlaciones simples entre la estructu

ra y la actividad enmitida, concluyendo los siguientes puntos:

Estos complejos pueden cambiar algqunos ligantes répidamen
te en reacciones con moléculas biolbgicas.

Los complejos pueden ser eléctricamente neutros, a pasar__
de gue la forma activa puede cargarse.

Se requieren grupos libres como dos Cis monodentados o bi
en uno bidentado. (El correspondiente isfmero Trans es i
nactivo) .

Las tasas de cambio para estas ligaduras pueden caer en

=

na zona restringida llamada "Ventana de Labilidad".
Los grupos con ligaduras no cambiantes que cruzan la molé
cula de los grupos libres pueden ser preferencialmente u-

nidos, relativamente a .sistemas inertes de aminas.

Los éomplejos de coordinacitn de metales ademds del P;at;
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ne han side insuficientes en su estudio, perq representan un &
rea futura para la investigacibn de nuevos agentes anticanceri

genas.
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CAPITULO I I

QUIMICFESTRUCTURAL DE LOS COMPLEJOS DEL" PLATINC EN

INTERACCION CON EL ACIDO DESOXIRRIBONUCLELCO




11.1 ANTECEDENTES

Los complejos que incluyen metales de transicién han sido
utilizados come agentes metaloterapeliticos tanto en Bilolegfa _
come en Bioquimica, a pesar de que afin falta por conocer mis a
cerca de su quimica estructural y sus interacciones con diver-
sas substancias biolfgicas a nivel molecular.

Considerando gue el Cis-DDP y las reacciones en las bases
quimicas del tumor se encuentran poco elucidadas, el tema.es _
motivo de constantes investigaciones en todo el mundo.

Por recientes estudios se ha determinado que la guimica _
de los complejos hechos a base de estos metales designan mejor
a los agentes indicadores en las macromcléculas biolsgicas, en
contrando que las drogas antitumorales de1>Platino se unan al_
blanco celular (ADN), ayudando a disefiar de una manera mis e--
fectiva las drogas y observando los efectos tbxicos que limi--
tan la eficacia clfnica del Cis-DDP.

En &ste capitulo se recopilan algunas investigaciones re-
cientes obtenidas en laboratorios donde el problema principal _
es analizar la quimica estructural de los complejos del Plati-
no en integaccién con el ADN, v la naturaleza de los conpués—f
tos. del Platino qﬁe_afectan prbfunﬂamente la gsttuctu;é dgl _;

complejo Platino-ADN resultante.




1.2 NIVELES EN LA ESTRUCTURA DEL ADN

Como base para el entendimiento de la interaccifn de com-
plejos de Platino-ADN, primero se describird lo mas importante
con respecto & la estructura del ADN.

La mol&cula de ADN poseec diferentes niveles estructurales,

siendo estos:

1) Estructura primaria.

2} Secuencia de bases en la estructura secundaria expuesta- pox
Watson-Crick.

3) La doble h&lice de la estructura terciaria resultante por _

la articulacitn de la doble hélice.

La superactivacién de la doble hé&lice aparentem65te £s necesa-

ria en muchos procesos celulares (Cozzarelli, 1980), ademds se

ha encontrado que el ADN es articulado en organismos simples .

como les procariontes, asi comoc en las c&lulas de organismos _

superiores.

En células eucariontes, la doble h&lice del ADN se encuentra _

envuelta en superh&lices alrededor de complejos con ocho histo .
nas, esta unidad estructural est& dada en términos del nucleo-

soma (Mc Ghee .y Felsenfeld, 13980). Esto se repite a' lo largo_

de la cadena del ADN para formar lo que se conoce como  "Cuen=-

tas en.un Corden” (Olins y Olins, 1574), observadas en micro-f
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grafias electrbnicas de cromatina.
Para los procariontes como E. coli es mucho mis simple ar -
ticular sus moléculas de ADN por medio de pldsmides (Novick, _
1980), los cuales consisten en miles de bases apareadas de ADN
puestas en un circulo cerrado.
La doble hélice de las molé&culas circulares es superarticulada
por si misma para formar una estructura cordensada llamada ___
"Forma 1". Los constituyentes topol6gicos resultan ser inhe--
rentes en cuanto a su estructura, resultado de la unifn de la_
superh&lice que se encuentra en constante movimiento a la do--
ble h&élice de Watson-Crick (Bauer, 1978). Por ejemplo, una ___
droga administrada en diferentes periodos de tiempo provoca ___
gue la doble h&lice del ADN se separe en cuantc la droga se u~
na por medio de la insercifn entrc las bases apareadas.
El bromuro de etidio, que comlinmente se utiliza como in--
. tercalador, desdobla la hélice del ADN 26° por molécula de dro-
ga (Wang, 1974). Por lo tanto, si una molécula se une a una. _
molécula circular que se encuentre cercana, entonces se activa
ré el ADN y el desdoblamiento local de la doble hélice sexdi ne
gativo con respecto a la vuelta superhelical, de esta manera _
sé. mantiene el mismo n@mero total en el ADN.
Si el ADN circular cercano se rompe en una de sus cadenas,.en-
tonces no habrd articulaciones y la‘molécula se gnccntraré re-
lajada, abriéndose en forma circular denomindndosele a &sta es

tructura con el término de "Forma 2". La ventaja que se obtie
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ne del estudio de las uniones en los complejos del Platino con
" moléculas pl&smicas es gque se pueden observar cambios en la me
vilidad del ADN (en geles electroforéticos), aiadiendo cambios
estructurales que se dan cuando las uniones del Platino son rg

petidas varias veces en eventos experimentales observados.
11.3 UNION PLATINO-ADN

Algunas de las interrogantes que se han venido planteando

por mucho tiempo son:

1,- (Cobmo es que los compleios simples del Platino se unen al
ADN?
2.~ ¢CGales son los efectos en las estructuras primarias, se-

" cundarias y terciarias del ADN con respecto a su unibn?

Howe-Grant et al. en 1876, han hecho importantes observacioﬁes
acerca del Cis-DDP (ia droga antitumoral), y han concluido‘que
ésta se une covalentemente y no por intercalaci6n al ADN. ‘
Para determinar la interaccién de los complejos del Plati
no con' el ADN de organismos superiores, se han enfocado los es
tudios a‘la; uniones de las droggs antitumorales activas con _
el Cis<DDP 'y los estereoisfmeros Trans; cue resultan ser inaéﬁ,

Vtiﬁos a la particula del nucleosoma (Livpard y Hoeschele,

1979) .
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Con el fin de comprender en qué parte los complejos del __
Platino se pueden unir al ADN, protefnas o ambos y el nlcleo _
de la partfcula, se observé que el Cis-DDP a baja concentra---
ci6n con respecto al radio del nucle6tido (rb) interactla ex~-—
clusivarmente con el ADN nucleosomal, asi mismo, el Trans-DDP _
forma especificamente histona-histona y ADN-histona en sus __ _
puentes de unién. Este experimento fue uno de los primeros __
que demostraron claramente la diferencia cualitativa en la ma-
nera en que dos complejos del Platino se unen en un sistema in
vitro,

En los efectos de los complejos del Platine en una confor
macidn covalentemente cerrada, circular, activada al ADN y uti
lizando un gel electroforético heche a base de agarosa, se ob-
serv6 que el Cis-DDP y el Trans-DDP desenrrollan la.doble hélji
ce resultando un movimiento negativo de activaci6n para el ADN H
obteniendo un dngulo de 22° de desdoblamiento por unién. ) '

Con pSM1 (Cohen et al., 1978} y pBR 322 (Ushay et al., 1981}, i
los plésmidos que interactfian con el Cis-DDP y el Trans-DDP ré
mueven todas las articulaciones resultantes en una molécula
cerxrada-de ADN. ) .

En contraste a los resultados de Scovell y Kroos en 1982_ ‘ L

sSe observ6 que en cantidades equivalentes de unibn, tanto el =
: Cis como el Trans-DDP-causan camblos notables en la conforﬁéf—
ci6n del ADN. Por ejemplo: Pafa una molécula de Platino Gir-

cular como el pBR'322 el (ry) fue de £ 5.050 para'aﬁhos istme~
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ros {Ushay et al., 1981), ademis del enrrollamiento positivo y
el incremento en la motilidad del ADN (encontrdndose en forma_
de gel). Los niveles dg uni6n en el Platino se engrandecen __
tanto que resulta necesario inducir la comigracién cerrada y _
relajar al ADN circular.

Un segundo efecto para la "Platinaci6n" fue observado por
medio de la movilidad electrofor&tica en el ADN circular rela~-
jado, incrementindose la movilidad en las uniones del Platino,
a su vez se opane al decreménto inicial y al incremento subsce
cuente.

Desde la primera descripcibn de las propiedades bioldgi--
cas en los complejos del Platino, a habido un esfuerzo conside
rable para entender la base molecular de sus acciones.
La:clara demostracin en la utilidad del Cisplatino para trata
mientos con tumores humanos ha ahadide impetu a este trabajo,_
por lo que el entendimiento en el mecapismo de la accién de la
droga puede proveer una base mis racional en la investigécién_
de nuevos farmacos. Existe la evidencia de que las drogas a _
hase de Platino promueven los efectos de citotoxicidad con res
‘pecto a la interaccifn con el ADN, puesto que es el mejor blan

co para el accionar de la droga.
I1.4 INTERACCION DE LOS COMPUESTOS DEL PLATING CON EL ADN

Existen varias hipStesis propuestas para la mejor compren
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8idn del mecanismo de accifn en los compuestos del Platino ___
{Rosemberg, 1975; Tisdale y Phillips en 1975}, en donde la mis
aceptada propone que el ADMN dafiado y la sintesis del ADN en un
sitio también dafado es directamente responsable de la activi-
dad citotbxica de las drogas del Platino. As{ misma, las dro-
gas antitumorales son bifuncionales y reaccionan con las cspe-
cies electrofflicas de las macromoléculas celulares. En un __
par de bases moleculares, el ADN es un solo blanco que va a lo
largo de una o mds reacciones por molécula de dosis farmacol6-
gicas; no obstante, las células poseen varios grados de capaei
dad para cortar el patr6n dafiado y generar otro ADN, ademAs de’
variar su capacidad para sintetizarlo.

De las observaciones anteriormente hechas en la repara---
cidn del ADN, lesiones y citotoxicidad se considerari las reacg
ciones de la droga con los acidos nucléicos debido a‘la gran _,

importancia qgue esto representa.

II.5 REACCIONES DE LOS COMPLEJOS DEL PLATINC ER ESTADO NEU
TRAL, CON LOS COMPONENTES DE LOS5 ACIDOS NUCLEICOS IN=-

VITRO.

Los cambios notables en los espectros de absorcifn ultra-:
violeta del ADN en el esperma de salmbn (Salmo gairdnén, Ri---
charson) después de reaccionar con el Cis o el Trans-DDP, pro-

veen la evidencia de que ambos compuestos se unen a las bases: & .
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orgénicas del ADN.

Por estudios espectrofotométricos se confirma que las tres
bases: guanina, adenina y citosina, pueden reaccionar con ambos
is6meros, y la velocidad en la reacci6m con la guanina resulta_
ser mas rédpida que en las otras dos bases (Stone et al., 1974).
Se han observado varios sitios posibles de unifn en las bases _
de purina por medio de la metilacifbn y la protonacién. Para eg
to Mansy et al. en 1973, definieron los sitios que pueden envol
ver ‘a la reaccién con el Cis y Trans-DDP, y concluyen gue el ‘i
sémero Cis forma un gquelato bidentado con el 6—)“12 ¥ N-7 6 los_
6--NH2 y N-1 de la adenina, ademfs del 4—N1{2 y N-3 de la citosi-

na como se indica en la Figura 6.

Ci

Hszmnnump“-—-- ct

Nl/6~Sc///;N\
: 8 H
: 4
c 9
3 —~
" \"/ N

H

anrn 6.- Comple]o cuadrado plano formado por Ia Interncclon de
1a adening (6-NH; y N-7) y el eis- DDP . .
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Por otro lado, el isbmero Trans interactia monofuncicnalmente_
con el N-7 y N-1 de la adenina y el 1!-3 de la citosina. Ambos
isbmeros reaccionah monofuncionalmente con el N-7 de la guani-

na y la hipoxantina, como se observa en la Figura 7.
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Figurs 7a,. lsdmero {rons el DDP unldo a la puanina °
o Ix pasteiéa N-7.
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F’llurl Tb,e hénuro ‘Il; del DDP ‘unido & Ia hipoxantioz e Is

Estudios hechos por medio de difraccién de réyos X en-los
comple]os formados por el Cis Pt (NH3)2 2 y varias bhases, han_
confirnmado las-conclusiones propuestas. por Mansy et al en

1973. El producto ‘de la reaccibn entre la inosina‘y el

Pt (NH ). I,, consiste en dos anillos de hipoxantina unidostal
ién de “1nt1no en la posxcién n-7 (Gocdgame et al., 1975), una“

estructura similar resulta de la interrelacién del Pt Cl2 con_
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la guanina (Gellert y Bau, 1%75) y la posicién N-7 volveri a ~

ser ocupada por un metal, vease Figura 8.

Figura 8. Pistino anldo & dox snillos” de blpoxantine s in
potieida N-7 y C-6.

.Otros ‘Stomos que han demostrado cigrta afinidad con re57—~ui
pecto al Platino'ﬁrovocan la deprotonacién de las posiciénes3 o
N{l}- y N{3). en la guanina y timina, respectlvamente, asi como

la deprotonaciﬁn del grupo NH2 de la citosina (Bau, 1981) o
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En estudios cristalogxdficos, atin no existe la evidencia_
Z2e que la posicidn 0-6 de la guanina, en el grupo G-NH2 de la_
adenina y que el grupo 4-NH, de la citosina podrfan estar ocu-
~ados por iones de Platino (Bau, 1981). La unidn bidentada en
la reaccibn entre el H-7 y la posicién 0-6 de la guanina exi;&
te para el Cis pero no para el Trans-DDP, resultando ser una _
posibilidad atractiva para comprobar la diferencia entre.la e-
Eectiyidad bioclBgica de los dos isbmeros. No obstante, la u—-

nibn bidentada a una sola base ne se ha podido determinar con_

‘certeza, como se muestra en la Figura 9.

2 >
4 c 9
M \3 \ ‘
" Figurs % Unién do 12 gusnise ebn & cls DDP én’la
. pouiciba C. :

-4y N.T
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Los compuestos del Cis-platino pueden inducir la forma=--

cibn de los puentes de unidn en el ADN aislado (Pascoe y Ro-~—
' berts, 1974}, o en el ADN de todas las células {Roberts y Pas
coe, 1972). Hasta ahora no existe una evidencia directa que_
indique cudil de todos los sitios de unidn discutidos hasta a-
hora se encuentran envueltos en la reacci6n aunoue existe una
posibilidad sugerida por medio de la examinaciSn del modelo _
de ADN, en donde se propone que el puente de unién podrfa o--
currir entre el grupo 6-amino en la adenina; en opesicibn a _
la secuencia dA-dT del ADN, obteniendo de 3A° a 3.5A° de sepa

racién.

FIGURA 10

Bases apareadas mediante. enlaces de hidrégeno enel ADN. La a-=
denina siempre se une a la timina mediante dos enlaces de hi-

drégenc.




Ademds existe la evidencia que indica que el Cis-DDP puede ar-
ticular a dos grupos de esta manera en un simple nuclebtido
(Roos et al., 1974). Alternativamente los grupos amino de las
guaninas o de las citosinas en cadenas opuestas en el ADN en _
una secuencia de dC-dG son tebricamente capaces de formar un _
puente de unién. El puente de unifn interno en el ADN rico en
guanina y citosina fue reconocido mediante estudios de renatu-
ralizacifn en los. puentes de unifn del ADN con diferentes con-
tenidos de G6-C ({(Ganguli y Theophanides,1979).

La frecuencia presentada en los puentes de unién fue ori-
ginalmente estimada por la unién en cantidades medidas de pla-
tino a las células Hela, obteniendo también que los puentes de
unién en las moléculas del ADN son de un tamafio previsible (Ba
solo y Pearson, 1967), se ha demostrado que este hecho relati-
vamente fuera de lo comin tiene un minimo del 1% del nfimero to

"tal de reacciones con el ADN celular. En recientes estudios _
cuantitativos se trabaj6é con los puentes de unifn en células _
de ADN del Hamster Chino, utilizando gran variedad de. técnicas
que confirmaron la rareza en los puentes de unibn de todas las
células en el tiempo de su méximo desarrollo.

La clara evidencia existente para la formacién de los __

- puentes de unifén en el ADN, ADN aislado y en el ADN de_todas
las Eélulas, indica una formacisn semejante en los puehtes de;

“unibn entre las bases adyacenteé del ADN vor medio de los. com-

puastos del Platino. No obstante, la importancia de esta reac
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ci6én como un evento inactivable en un bacteri6fago fue obsérva—
do primeroc por Shooter et al. en 1972, para el bacteri6faco 17_
y més adelante por Filipski et al. en 1982 para el fago alfa.
Para que los puentes de unidn se establezcan, debe de haber una
perturbacién local en la doble hélice, y algunos cambios espec—
trales en las observaciones con fotoelectrones de rayes X, o ___
cambios espectrales CD (Tamburio et al., 1977).
Tamburio et al. en 1977, realizaron una modificacibn en el es--
pectro CD del ADN observindose un bajo nivel de reaceidn e in--
crementindose con mis contenido de G-C para diferentes ADN.
La unidén del Platino a la posici6n N-7 de la guanina puede rom-
pex ‘a la unibén G-C del hidrégeno unido, el cual se forma en la_
posici6én N-1 de la guanina disponible para la reaccidn {Kelman_
et al., 1977). Las uniones covalentes del Cis y del Trans-DDP_,
en un ADN PM2 circular altera el grado de enrrollamiento y cor-
ta al ADN como se revela en el microsconio electrdnico, proba-*v
blemente por el enrrollamiento del complejo (Cohen et al., __
1979).

En. algunos experimentos recientes hechos por Cohen gt al.
en 1980, se establece que el Cis-DDP forma los puentes de unién

entre las guaninas adyacentes en una secuencia dGn dCn (n=4) en

el circular psMl a bajos niveles de Pt/p.
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11.6 REACCION DEL ADN CON CELULAS EN CULTIVO

Existen varios estudios en cflulas cultivadas gue indican_
la relevancia del Platino/ADN unido a la citotoxicidad, desta-
cando el de Pascoe v Roberts en 1974, aguienes estudiaron la in-
terreacidn de diferentes compuestos de Platinoc con macromolécu-
las en diferentes medidas de células muertas.

Para comprobar la importancia del ADN, ARN y proteinas co-
mo blancos primarios para compuestos hechos a base de Pt {II}__
[cuyos datos se expresan en moles/g'l], las macromoléculas son.
uvtilizadas para construir pedarzos de las curvas contra la cuen-
ta de la droga que se encuentra unida a cadenas de tipo macromo
lécula. Los resultados de las grificas son caracterizados de. _
manera similar a aaguellos pedazos de cé&lulas sobrevivientes a _

‘la dosis de droga dadaa las células.

La anchura en las cuxrvas tiene un valor Bg mientras que __
las lineas rectas son denominadas Bo. Para los isfmeros Cis y_
Trans«DDP, los coeficientes de unidn resultan ser mis altos pa-
ra el ARN que para él ADN. As{ mismo, el verdaderoc significado
de estos coeficientes de unién sélo serfan apreciados si la _

. cuenta se tomara con los pesos moleculares de las moléculas _
que conciernen. 5i una molécula no asume selectividad en la _
unidn a un ARN o mol&cula de proteina en particuiar, es posiBlé
calcular el nfimero de moléculas de Platino uqidas a.éada macrc;—i
mol&cula en una dosis tbxica. :

»vLos.resultados de dicho célculo, en cuanto a la coﬁcenﬁ;p?.
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cién del Cis-DDP, el cual reduce la fraccibn sobreviviente de_
célulés Hela de f=0 a £=0.37 {esto es tebSricamente la concen--—
tracifn a la cual un evento ilnactivante ocurre, en el promedio
de cada célula), muestra el nlmero de moléculas unidas al ADN_
siendo impresionantemente mayor con respecto al ARN o a las __
proteinas , claramente se observa que el ADM es el blanco celu
lar mis susceptible para el Cis-DDP.
Los datos indican que esta concentracitn de Cis-DDP aproximada
mente en una sola molécula de protefinas o en 1500 moléculas se
pﬁede recibir una reaccién con el Platino. Sin embargo, el ni
" vel de reaccibn con el rARN, tARN 8 mARN no se esperarfa en la
éusencia de cualouier reaccidn de selectividad a inactivar to-
das las moléculas y guiarlas para interferir con la sintesis _
de proteinas.

La unién entre el ADK v las c£lulas sobrevivientes ha si-
do estudiada en las cé&lulas en cultivo del Hamster Chino con g
tros compuestos del Platino que han demostrado tener una valip

sa actividad con tumores de animales {Roberts y_Fraval, 1978).

Se han encontrado diferentes concentraciones molares en estos_-

agentes los cuales producen efectos ecuitbxicos en las células
cultivadas permaneciendo una hora en‘incubacibn.

- Por-otro lado, los niveles de reaccidn en el ADN a dosis_
equitéxicas (valor Bo) fueron para mis compuestos del mismo or
den s6lo por unos cuantos dobleces, como se observa enla TA-=

BLA V.
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TABLA 'V

Toxicidad comparada entre algunos complejos hechos a base de Pt/células en cultivo del
Hamster Chino V79 379A y cé&lulas tumorales in vivo.del plasmacitoma ADJ/PC6 en rela---

cién al ADN unido ({Roberts y Friedlos, 1981).

ADJ/PCEA

PLASMACITOMA DE HAMSTER CHINO

RATON CELULAS V79 379A
COMPUESTO

D ip p B

50 90 0 0

{mg /Kg} {mg/Kg) (/1 h) {nmoles/gm)
cig-Pt {II) Cl,{NH,), 13 1.6 15 8.5
cig-Pt. (IV) c1 (is0-CyH,NH,), (OH) , 54 4.2 - 48 2.5
cig-Pt (II) (1 1-CBDA) (NH ), 180 14.5 120 3.0
‘cig-(XI) (mal) (1,2-dac) N.D. N.D. 23 2.5
cis-Pt (II) (SO YH 0(1 2-dac) 14 0.4 65 17.5°
cis-Pt (II)Clz(C H an)z 480 2.4 120 “N.p.
“N.D. No' determinado

CBDCA  Acido ciclobutanodicarboxilico; dac, 1,2-diaminociclohexanc
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II1.7 REACCION DEL CIS-DDP SOBRE EL ADN EN CELULAS IN VIVOQ

Es esencial para el entendimiento del mecanismo de la in-
hibiecidn tumoral de compuestos hechos a base de Platino el es-
tablecer que la sensibilidad de las células tumorales in vivo-
es -similar a la reaccibn del Platino con su ADN para células _
tratadas in vitro. En estudios preliminares se trabajé con ra
tones a los que se les administré ADJ/PC6 plasmacitoma, tratin
dose con Cis-DDP y otros dos compuestos activos del Platino y_
Cis-diamino (1:1 eielobutanodicarboxilato) Platino II a dosis_
aue tiene efectos inhibitorios iguales en el tumor (IDBO) (Ro~
berts, 1982). La diferencia en cantidades iquales de los mate
riales administrados a los ratones, es que las dosis no difie-
ren por mas de un factor o dos cuando se expresa en términos _
de concentraciones molares.

Es interesante remarcar que las cantidades de drogas del_
Platino unidas al ADN del tumox a estas concentraciones equit§
xicas son todas muy similares.

Pera et al. en 1982, estudiaron la reacci6n del Cisolati-
no y el hidroximalonato diamino platino II con el B16 melanoma
y la m&dula 6sea en C57 Bl de ratones. La inhibiecifn en el __
crecimiento tumoral y la formacifn de colonias.para.las célu--
las de la m&dula 6sea fueron utilizadas para cuantificar la to
xicidad e indicax 1la selectividad antitumoral.

Por otro lado, el Pt [OH mal {NH (hidroximalonato dia

32l
mino platino II) produce una gran selectividad en la inhibi---
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cifn del crecimiente tumoral y més selectividad en la células_
del tumor muertas compardndose con el Cisplatino.

En el caso del Cisplatino, la unién del Platino al ADN me
dido en niveles de sobrevivencia in vivo fue similar a valores
previamente observados en células cultivadas, encontréndose __
fuertes argumentos que conciernen al mecanismo de accibn de _

las drogas basadas en trabajos in vitra. La gran selectividad

en la toxicidad del Pt [OH mal (NH3)2] con respecto al Bl6 me-
lanoma fue asociado c¢on un incremento en la unién del Platino_
al ADN del tumor con la médula.

El incremento en la especificidad del nuevo congénere gue pro-
bablemente resulta de los factores farmacolégicos gue intensi-
fican deliberadamente la activacidn de la droga a las cElulas_
tumorales. Como se observa en las Gréficas 1y 2 y en la Ta-;

bla.1v.
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GRAFICA 1

UNION DEL PLATINO AL ADN DE. LOS HUESOS UTILIZANDO EL CIS-DDP

>

o i
Dosis de Cisplatino {mg/Kg)

-Nanomolefulas de Platino/g ADN

Platino unido al ADN del B16 melanoma {e)

Platino unido al ADN de los huesos, en el tratamiento aplicado
a 1los ratones 0567916 (d)
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GRAFICA 2

UNION DEL PLATINO AL ADN DE LOS HUESOS UTILIZANDO EL
(Pt {OH Mal (NH3)2])

2 s 2.8
U S N

&
i

Nanomoléculas de Platino/g ADN

P 10 "
Dosis de Pt[OHMal(MH,}, (mg/Kg)

Plat:mo unido al ADN del BIG melanoma (0)

Platmo unido al ADN de los huesos, en el tratamxento aplicado
a los ratones Cc57B16 (A} . . X e
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TABLA V1

Cantidad de Platino unido al ADN tumoral de los ratones C57BL _
con dosis de Cisplatino o (Pt{OH MHal (Nu3)2)' produciendo el _
317¢ de sobrevivencia en c8lulas (CFU~S huesos o células de pul-

mén B16 (LCFC).

Bl6
CFU-§ LCFC
D37 cantidad D37 cantidad
unida unida
Cisplatino 5 mg/Kg 4nmol/g 11 mg/Kg 22nmol/g
Pt[onMal(NH3)2]_ 40 mg/Kg 5nmol/g 20mg/Xg 12.5nmol/g
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I1.8 EFECTOS BIOQUIMICOS EN LA INTERACCION DROGAS-ADN

La interaccibn de los compuestos del Platino con el ADN _
celular es bien conocida a partir de estudios realizados en __
los efectos de las drogas en la sintesis macromolecular. El _
Cis-DDP aplicéndose selectiva y sistemiticamente inhibe la ta-
sa.en la sintesis del ADN en comparacién a los efectos en la _
sintesis del ARN y protefnas de las células en cultivo (Harder

'y ‘Rosemberg, 1970; Van der Berg y Roberts, 1976; Fraval y Ro--
berts, 1978a; Fraval y Roberts, 1978b) y las c&lulas in vivo _
(Howle y Gale, 1970; Taylor et al., 1976).

De la similithd en las bases para este efecto bioguimico_
selecgivo en la sintesis de ADN, resultd la siguiente observa-
cibn:

La inhibicifn en la sintesis de ADN fue persistente y pro
gresiva a un tiempo determinado después de haber eliminado la_
droga.

Cabe hacer notar que particularmente por la comparacibn de los
efectos anflogos producidos por agentes reactivos directos, co
mo' las mostazas gaseosas, ambos efectos son consistentes toman
do en cuenta que la lesibn quimica prihariarsé efectfa .en el
ADN de la célula, la cual es inhibida en su replicaciﬁn; Agfg
gando estas modificaciones al ADN se podria obstaculizar la re
plicacién sin afectar la transcripci6n o la traduccién.b

En condiciones donde existen pOCaé c&lulas muertas; la inh;bif_
cl6n‘se1ectiva por medio de compuestos hechos a base de Pl;ti—:

-4 4




no en la sintesis de ADN pero no en la sintesis de ARN o pro--
teinas, conducen la formaci6n de células gigantes; un rasgo ob
servado en las células tratadas con una variedad de agentes —
que se sabe aue tambi&n forman la replicacibén del ADN selecti-
vamente.

Estudios en las células del Hamster Chino V79, las cuales
fueron tratadas con cl Cisplatino muestran la depresién en la_
sintesis de ADN, en &stas células se observd como resultado el
decremento en la tasa del ADN sintético, entrando a la fase S_
la cual result6 ser muy prolongada en estls células. Gré&fica 3.

Siguiendo el tratamiento G, con el Cisplatino en las cély
las Hela sincronizadas, también se observ$ un decremento en la
cantidad de timidina incorporada al ADN en la fase S, aunque _
el efecto no se manifest6 inmediatamente en dichas células __

{Fraval y Roberts, 1978b) Créfica 4.
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GRAFICA 3

EFECTOS EN EL TRATAMIENTO DE LAS CELULAS DEL HAMSTER CHINO V79

CON EL CIS-DDP EN LA FASE Gl DE LA SINTESIS DEL ADN

-
y

-

{3H]Ter en ADN/ml cultivados/20%cem X 1072

. 2. ;

1] n x 4

Tiempo después del suministro (horas)

-}

. CONCENTRACIONES:

o=@
1.0pM= A
5-91H=ll
10, 0aM=@p )
T= tiempo de duracién del tratamiento o
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GRAFICA 4

EFECTOS EN EL TRATAMIENTO DE LAS CELULAS HELA CON EL CIS~DDP _

EN LA FASE Gl DE LA SINTESIS DE ADN

2

i

b

3[H1Tér en el ADN/0.5ml cultivados/20'cpm X 10°
]

R )
Tiempo despus del suministro (horas)

_ CONCENTRACIONES :
0=0. :
0.1 M=t
0.25u4=11 .
1.0x M=A
2.0AM= 0
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Si la sintesis de ADN ha sido dafada €ésta serfia la respon
sable de la toxicidad. Las c@lulas gue encargan de reparar al
ADN en la fase § en cuya divisifn celular muestra menos toxici
dad que las células que entran al ciclo proliferativo al se=---
guir inmediatamente el tratamiento. .

En un estudio inicial Fraval y Roberts en 1979, trataron_
las cé&lulas del Hamster Chino V79 con el Cisplatino y midieron
la toxicidad y la interaccién del Platino-ADN después de va---
rios perfodos en un estado de "no divisién". Las células se _
impusieron lentamente al Platino y la eficiencia se incrementd
Existe una relaci6n similar entre la cantidad del Platino uni-
do al ADN y la sobrevivencia de la célula en donde.el primero_
comparado con el segundo inmediatamente sigquiendo el tratamieé
to con severas dosis de droga variando asi los perfodos de re-
cuperacifn; as{ mismo, las células utilizadas en estos estu---
dios iniciales, las del Hamster Chino V79, no toleraron el es-
tado de "no divisi6n", observindose mis adelante que no se re-
cuperaban de la toxicidad.que causa el Cisplatino‘en algunas _
condiciones.

Mis adelante, &éste experimento fue repetido.pero ahora u-

tilizando fibroblastos (Pera et al., 1981), y bajo esta nueva__

condicién hubo una sfntesis minima de ADN acurrida. Estas cé-
lulas resultaron estar saludables en la condicién de "no divi-
si6n?. Los fibroblastos se. recupararon de la toxicidad del -_._

Cisplatino, y se impusieron a las lesiones en el ADN pbr;mediq

de un proceso cuya vida media es de 2.5 dfas. (G;aficasf57y76)gt,
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Al medir los puentes de unibn entre el ADN-ADN por medio _
de una solucién alcalina y por la estimacibn del ADN en las cé&
lulas, se encontrd que estos son separados en un promedio de ,_

36 horas. (Grifica 7)
7 Estos resultados proponen con firmeza la siguiente hipbte

sis:

Si el dafo es presentado en el ADN al mismo tiempo en
' que se presentan sus ciclos proliferativos, entoncég_

es responsable de la toxicidad celular,
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GRAFICA 5

Aplicaci6n de la toxicidad del Cis-DDP en los fibroblastos hu-
manos "no divididos" en la fase estacionaria. Estos fueron __
tratados con el Cis-DDP BAO =32)u~l; yQAﬁf:AO,;M) y platinados _
inmediatamente en el estado de "no divisién" por varios perfo-
dos recubriéndoseles con la toxicidad de la droga.
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GRAFICA §

La linea trazada pervendicularmente muestra las pérdidas en los
productos de la reaccibn con el Platino.

40 4

le T R 1
L 3 4 ..

Tiermpo de post tratamiento (dfas)

: Nanomléculas del Plating/q ADN
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GRAFICA 7

Reparacifn del Cis-DDP-inducido; puentes de unién entre el __
ADN~protefinas y los puentes de unién en los fibroblastos huma-
nos en un estado de "no divisién". Los cultivos estacionarios
fueron tratados con AO,unol de Cis-DDP, y después de varlos pe-
- rfodos de duracifn sin dividirse, los puentes de uni6n fucron_
medidos por medio de soluciones alcalinas.

400

Puentes de Unifn del AN (radic equivalentes)

L} 4 (‘l 1‘3
Tiempo de post tratamiento (horas)

SIMBOLOGIA:

Puentes de unién entre el ADN/protefinas = B -
Puentes de unifn que forma el ADN = O k
Puentes de unifn entre el ADN renovado y las células =@ ...

~52«




CAPITULO III

ADMINISTRACION DEL CIS~DICLORO AMINO‘PLATINOIII'

Y SUS CONSECUENCIAS




I1I.1 FARMACOLOGIA

Bn estudios previos farmacocinéticos se trataron a anima-
les con el Cisplatineo, indic&ndose que este compuesto act@a en
la sangre de una manera bifdsica, not&ndose que la tasa media_
alfa (t%<{} fue menor en una hora y la tasa media (tk) fue de_
4-5 dias para los perros (Gr&fica 8) y dos dias en las ratas _

S {Litterst et al., 1976)}. Administrando diuréticos. intraveno--
sos aplicados a animales, esto antes de que se administrara el
Cisplatino, se observd que no hay alteracién en la farmacocing
tica de esta droga aungue decrecid significativamente la con--
centracifn de Platino en la orina {(Cvitkovic et al., 1977).
Este método de administraci6n reduce el potencial nefrotéxico_
del Cisplatino y sirve a las bases para reducir la nefrotoxici
dad del compuesto inducida a los pacientes (Prestayko et al.,_
1979).

La vida media beta (t4§) para la eliminacifn del plasma_
en humanos va de 58 a 73 horas {(Grdfica 8}.

El Cisplatino puede reaccionar con moléculas de agua en _
el plasma para formar especies mono y diacuosas que reaccio---
nan, a su vez, con varios nucle6filos. Esto aparentemente mi-
ﬁe el Platino total por espectrometrfa de absorcién at6ﬁica, -
siendo esta inadecuada parxa describir la farmacologla del Cis-

platino.
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GRAFICA 8

Concentracién del plasma y excresibn urinaria en los perros a -
los que sc les aplicd el Cisplatino.
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GRAFICA 9

Porcentaje del platino en plasma de perros {ultrafiltrado} en
funcidn de tiempo a la incubacién del Cisplatino con el plas-
ma a dos concentraciones: 5 g/ml (A) y 1 g/ml {o0).
Representa el porcentaje de platino en una soluci®dn salina_
con Cisplatino, obteniéndose por medio de ultrafiltraci8n.

Plsmallpg/mi)

& Pyauma (5 pg/mi)

% de platino en el ultrafiltrado

R’ .24 3% 48

TIEMPO, HORAS
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Recientemente se ha descrito un metodo gue mide los nive-

les de plasma del platino como las drogas libres -filtrables-,
y como la proteina unida a la droga -no filtrable- {Barnister_
et al., 1877).
El refinamiento de &ste método ha hecho posible la medida en _
la concentracibén del plasma de las primeras drogas y otras es-
pecies como los metabolitos y preductos de desecho por cromato
grafia liquida de alta presifn (qhang et al., 1978). Estos re
sultados y otros estudios hechos por Patton et al. en 1978, in
dican que después de una inyeccifn los niveles de plasma en es
pecies gue contienen platino filtrable declinan de un mode apa
rentemente bifisico con una theKde 32-53.5 minutos.

La thoCdel plasma con el platino ha sido obéervada por. De_
Conti et al. en 1973, obteniendo que después de 3 horas de ha-
ber administrado el Cisplatino, aproximadamente el 90% del pla
tino en el plasma fue protefna unida y no filtrable.

Estudios realizados in vitro en uniones proteinas-Cispla-
tino {Le Roy et al., 1979), demostraron que la cuenta del pla-
tino filtrable decrecis linealmente con un tiempo dé incuba==--
cién durante las primeras 10-12 horas de incubacibn.

De lla grifica 9 se puede deducir que la farmacologfa del -
>Cisp1atino résulta ser compleja, puesto que la:disoclacién-del
cloruro del.Cisplatino permite a cierto nfmero de compuestos.
reactivos formar complejos con moléculas pequefias y-nuclebfi-~
los, ademSs la unibn de las protefnas del suero mediante lbé _

grupos amonio complican mis el anflisis farmacocinbtico.
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El clarificar los productos de esta reaccitn con los com-
ponentes sanguineos aguarda el desarrollo de métodos analfti--

cos para su deteccibn.
111.2 NEFROTOXICIDAD

La nefrotoxicidad al parejo que el Cisplatino ha sido re-
portada por un gran nmero de investigadores en estudios clini
cos {Madias y Harrington, 1978), quienes utilizan. comtnmente _
la luz del microscbpio y/o vias bioquimicas para determinar la
lesibn primaria, observando que en todos los casos se éncuen~-
tra proxima a la necrosis tubular,

Se han realizado varios intentos para combatir ésta, me--
diante la utilizaci6n de diuréticos come la furosamida o el ma

" nitol; infusiones intravenosas de soluciones salinas; superdxi
do dismutasa, probindose Ginicamente en animales (Piel y Pertia,
1975) . Asi mismo, el mecanismo exacto de la toxicidad, y su a
minoracién utilizando diuréticos aln no se encuentra perfecta-
mente determinado por 1lo que los cientfficos siguen investigan

do ‘al. respecto.
Ir1.3 LABORATORIOS QUE MANUFACTURAN AL CIS~DDP

El Cis-DDp es manufacturado por los Laboratorios Bristol

en -Syracuse, Nueva York y el A:a-cipor los Laboratorios Upjohn
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en Kalamazzo, Michigan para las investigaciones anteriormente_
descritas.

Este compuesto fue donado por la Divisién del Tratamiento
contra el Cincer de los Estados Unidos de Norteamérica; mien--
tras que el Trans-DDP directamente de los Laboratorios Bristol
a través de la cortesfa del Dr. A.W. Prestayko; la timidina __
por la Compafifa Calbiochem en la Jolla, California y la citosi
na, citidina, uracilo, uridina y la cafeina por la Compaiifa __
Quimica Sigma en Saint Louis Missouri; el ara C (con una acti-
vidad especifica de 19 Ci/mmole), por el Centro Nacional de la
Quimioterapia del Céncer y del Instituto Nacionazl de Chncer en
Bethesaa, Maxyland en los Estados Unidos de Norteamérica. Ob--
teniendo que la pureza radioquimica superaba el 97%, determi--
ndndose a través de técnicas cromatogr&ficas y radioquimicas.

. Todas las drogas, con la excepcién del.Trans-DDP deben.'de
ser disueltas en aqué destilada inmediatamente antes de utili-

zarse.

III.4 TERAPIA POR RADIACION SENSIBILIZADORA

- Se ha demostrado que los tumores pobremente vascqlariza--‘
dos‘ coﬁtienen una fraccién de c6lulas con una difusiﬁn de oxi-
--‘gen'o que aéministre a los capilares. Hace algur{os afios, se _
1pro‘pusc que las células eran resistentes a la radia_ci‘.bn, es _
. p‘v.;)r ésto que se utilizb la radioterapla para 1.-_; cura de. los tg
mores malignos (Gray et al., 1953) . Han gido e,stimadas‘ Erad--

ciones de células en una gran variedad de sistemas s6lidos tu-
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morales y pueden encontrarse en un intervalo de 10 a 30% de la
poblacién total (Rockwell y Kallman, 1973). La importancia en
la resistencia de la radiacién sobre las células marca la pau-
ta en la realizacidn de la terapia por radiacién y la radia-~--
cibn biol&gica en estos tiempos.

Al pasar de los aiios hubieron varios ensayos para. medir _
la resistencia de las células tumorales en una fracccibn, La_
radiacifn sensibilizadora es definida como cualquier substan—-
cia que intensifica el efecto de la radiacibn en un sistema-: -
éuando la letalidad de las células se expone a la radiacibn ___
ionizante. PEn ésta se juega una pequefia parte de la toxiecidad
enrsu propio medioc aerobio, el cual se puede referir a la cl&-
sica radiacién sensibilizadora. Asi pues, el efecto del oxige
no ha sido bien estudiado y caracterizado a través de los afios
por un gran nfimero de investigadores (Powers y Tallentire, __ _
1%68) .

La radiacifn que sensibiliza a las células por medie del
oxfgeno tipicamente resulta en un radio definido.

El disciplinado aprovechamiento del estudio de la rédia——
cibn celular sensibilizadora y el efecto del oxigeno‘empeZG en
los. afios 60's con la determinaci6n del N-etilmalamida y la ben
zofenona, ya que estos compuestos sensibilizaban a las c&lulas
de Serratia marcensis para inactivarlas con radiaciones (Adams
1973) . El mecanismo propuesto subscecuentemente para causar _
estos efectos de sensibilidad postulaban que lé accibn directa
de la radiacién con el blanco biolégico es sumamente impcrﬁannyy
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te, ya que crea una ionizacifn localizada y los productos re-
sultantes son inestables, ademis de ser bi-radicales. La sen
sibilidad se encuentra en relacifn a la vecindad de su pasaje
ra birradicalidad, pudiendo este evento constituir el dafio po
tencial (Adams y Cooke, 1969}.

Una mejor consideracién al respecto de este modelo es
que los sensibilizadores son los mejores aceptores de electro
nes. En el caso de la benzofenona, sensibiliza a las esporas
Sacteriales a baja concentracifn, pero en el caso de gue la _
concentracifn aumente el proceso se ver& invertido {Tallenti-
re et al., 1968). Con el 6xido nitroso, cuya accién es con--
vertir los electrones hidratados a radicales hidroxilo en una
solucibn acuosa irradiada, resulta ser también un excelente _
sensibilizante en las esporas bacteriales (Powers y Cross, ___
1970) .

Existe otro mecanismo en donde el electr6n hidratade ___
‘(e'aq) y el radical hidroxilo {OH") son considerados poten—---
cialmente importantes ya que son consecuencias biolbdgicac de_
la jrradiacibn. Se asume que el radical hidroxilo es el que_
causa el dafio a la células, y el electrfn es protegido, o __-~
bien tiene consecuencias minimas. En la ausencia del electrtn
afin durante la irradiacibn una pequefia cantidad de OR's dafna
dos son incurridos por la célula y algunos de los OH's son du
ramente removidos como el i6n hidroxilo, esto es siguiendo'lé

reaccién con e ag.
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La primera indicaci6n que el Cisplatino interactfia con _
las radiaciones ionizantes en los sistemas biol&gicos fue des
crita por Zak y Drobnik en 1971, quienes indican en sus resul
tados que las inyecciones del Cisplatino afectan la sobrevi--
vencia de los ratones sanos después de una sola radiacién por
cierpe. La primera evidencia de la potencializacib6n terapefi-
tica por medio del Cisplatino se origin6 mediante un tumor o-
xigenado, realizado por Wodinsky et al., en 1974, quienes re-
portan gue una sola radiaciétn en combinacién con el Cisplati-
no prolonga la vida del ratén habiéndole provocado anterior--
mente la Leucemia linfocftica P388, comparando los efectos ob
tenidos y utilizando cada modalidad por separado.

La potencializacién terapetica se utiliza para trata---
mientos del MTG-B implantados en ratone; en tumores cerebra--
les de ratas (RBT) con el Cisplatino y la radiacifn (Douple _

‘et al., 1977). La combinacién de estos tratamientos produce_
una marcada inhibicién en el crecimiento del MIG-B asf{ como _
el incremento en el tiempo de sobrevivencia del tumor de los_
animales comparado con el MTG-B en sus tasas de crecimiento y
tiempo de sobrevivencia obtenidos con cualquiera de los trata
mientos por separado.

"El método de ensayo propuesto por Clifton y Draper enﬂ1963, _
mide la sobrevivencia de las c&lulas tratadas in situ por me-
dio de la evaluacién en la latencia tuméral de: las célulés, -

las cuales son dilufdas y transplantadas a los ratones.’
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Mis adelante, se han realizado una serie de trabajes en _
donde se observa un efecto mayor para la combinacién radia~---
cién~Trans-DDP que para el Cisplatino-radiacién que en estu-==-
dios hechos in vitro (administrdndose grandes cantidades de ___

Trans~DDP) .
I1I1.5 EFECTOS SECUNDARIOS CAUSADOS POR EL CISPLATINO

El Cisplatino es claramente activo en el Cdncer testicu--
lar, ovériqo,'de cabeza y cuello (Prestayko et al., 1979), e--
xiste la evidencia de una posible actividad en el sarcoma 05—4‘
teogénico, céncer en el pulmén, tiroides y en la cérvix. La _
dosis mds utilizada se encuentra entre 50 a 120 mg/mz(del tu-~
mor} en una sola inyeccifn cada 3 semanas, o bien, 15 a 20 mg/
mzldxs cada 3 semanas, habiendo fuertes evidencias en la supe-~
rioridad de una dosis sobre otra. ’

Por otro lado, el Cisplatino provoca la acumulacién de to
xicidad renal entre una de sus éoxicidades a causa de la dosis
1fmite.

En estudios recientes (Prestayko et al., 1979}, se ha ob-
ser#adq que anﬁes de la hidratacién y la diuresis que.son rﬁti‘
nariamente utilizadas junto con la droga, habia suero de creéf
tinina en el 26% al 36% de 298 pacientes, ademis de cambiés pa
tol6gicos 5 a 6 meses después de la filtima terapia con el Cis-

platino, con esta prueba se demuestran los perjuicios gue pue-—:

62—



den ser caugados por la droga.

Por otro lado, han sido utilizados varios métodos para re
ducir la toxicidad renal, entre &stos se incluyen las bajas in
fusiones intravenosas de la droga y la hidratacién salina por_
via intravenosa con o sin furosamida. En el Hospital Sloan ___
Kettering de los Estados Unidos de Norteamérica, son suminig-=-
tradas altas dosis de Cisplatino (3~5 mg/kg) con 2 litros de _
glucosa al 5% en medio litro de solucién salina normal y 12.5_
gr. de manitol inmediatamente antes (10-15 min) de la infusibn

" de la droga, seguido por una infusi6n contfnua de 10/gr de ma-
niéol con medio de soluci6n salina durante las siguientes 6 hr
con este aprovechamiento ning@n paciente desarrollo suero de _
creatinina mayor a 3.0 mg/100 ml y s6lo 3 pacientes de 20 desa
rrollaron entre 2.0 y 3.0 mg/l00 ml.

La nausea y el v8mito van al parejo del Cisplatino, éstos
sintomas comienzan después de 1 a 2 hrs, de la administracién_
de la droga y tiene una duracién de 1 a 2 dfas, aungue algunos
pacientes las sufren arriba de una semana después de la tera--
pla.

El Cisplatino causa entre otros efectos, la mielosupre---
8i6n pero a dosis bajas esta resulta ser moderada, cuando se _
administran dosis altas (3 mg/kg), entonces se origina una se-
vera mielosupresidn. En el Hospital ya mencionado anterior---
mente 13 de 16 pacientes fueron tratados con dosis altas desa-:

rrollando menos de 50,000 plaquetas/mm3 por lo que 6 de estos
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pacientes requirieron transfusiones. No obstante lo mejor es
administrarla en dosis bajas y combinar al Cis-DDP con otras_
drogas mielasupresivas.

Cuando el Cisplatino ha sido administrado en perfodos __
largos la neurotoxicidad resulta ser un problema muy serio.
Esta neurotoxicidad es caracterizada por neuropatfas periféri
cas incluyendo la parestesia en lag extremidades superiores e
inferiores, pérdida del gusto y fuertes dolores de cabeza o--
curriendo todo esto después de 4 a 7 meses de tratamiento _
cuando se ha administrado de 500 mg a 1470 mg en la suma to--
tal de todas las dosis.

Para evitar y prevenir todos estos malestares se han es-
tablecido 5 dosis clinicas en la aplicacién de cuvalquier dro-

ga antitumoral:

-2

1) Dosis no t6xicas 50 mg/m2
) Dosis t6xica minima 80 mg/m2
3) "Dosis t6xica~significativa 100 mg/m2
l)‘nosis mixima tolerada 120 mg/m2
5) Dosis letal +120 mg/m2

Tomado de Kovack et al., 1973.

Al realizarse estudios en el Hospital Sloan Kettering de~,>

los Estados Unidos de Norteamfrica (Hayes et ELf,‘1974)}Use =
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observd que existe actividad antitumoral al utilizar la mé&xima
dosis tolerada (120 mg/mz), auncue la duracibn de la respuesta
es relativamente corta, ademis del suministro de distintos com
puestos para diferentes tipos de Clncer; todoc esto con el fin_
de evitar la nauseca, el vémito, la toxicidad renaly en algunos
casos la neurotoxicidad que presentan los pacientes despufs __
del suministro de la droga,.

Por ser de los méis frecuentes, en la Tabla VII se obser;~
van el Céncer en dos 6rganos diferentes y los compuestos nece-

sarios para contrarrestar los efectos secundarios.-

TABLA VII
COMPUESTOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTQ DEL

CANCER TESTICULAR Y OVARICO

CANCER TESTICULAR VINBLASTINA, BLEOMICINA Y CISPLATING
SOLAS O COMBINADAS (VBP)

CANCER OVARICO ADRIAMICINA, CITOXAN Y CISPLATINO
(ACC)

Todas estas condiciones anteriormente descritas hacen que
el Cisplatino sea la droga antitumoral mis utilizada para el _
tratamiento contra el Céncer, por lo que guedan mds mecanismos
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de accibn por esclarecer.
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CONCLUSIONES

El cis-Dicloroaminoplatino II es uno de los compuestos de

coordinacibn que ha sido empleado de manera sistemftica como u
na nueva clase de droga anticancerfgena de alta efectividad, ‘a
‘diferencia de otros compuestos de coordinacién que incluyen o=
tros metales de transicifn tales como: rodio, paladio, cobre,_
cobalto y el iridio los cuales muestran menor actividad en los
tratamientos:de diferentes tipos de céncer. La mayor activi--
dad farmacolSgica de los compuestos del platino se debe a QUQ_
estos pueden formar f&cilmente puentes de unién con el ADN, ob
teniendo de esta manera la estabilidad adecuada con una gran —'
variedad de disoluciones intravenosas a diferenies tempera;u--
ras ya que no es afectado por la exposicibn normal de la luz _
fluorescente. ‘
Todas estas caracterfsticas hacen que esta droga sea utilizada
con mayor frecuencia en el &rea farmacolfgica, no solo para.
combatir tumores sino tamhién‘por la actividad bagtericida que
posee. ) )

sin embargo, como se‘habia.mencionado previamente, la sg*‘
lectividad farmacolégica de este compuesto no escompleta por .
lo que recientemente con el fin de hacerla totalmente selec;i-r'
va en cuahto a 1a~destrﬁcc16n de células cancefosas exﬁluéivaF'
ﬁenpe se ha comenzado a aplicafla en combiﬁa;ién cép df;as sugy
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tancias consideradas como quimiorientaderas* con resultados al
tamente satisfactorios, de tal forma que el cis-~Dicloroamino==~
platino II es activo en una gran variedad de tumores en anima-
les; es especie-especifico-en su accidn; es activo en virus in
ducidos y el carcinoma quimico inducido como el CAncer Trans--
plantable, Leucemias y Sarcomas.

Todas estas Ventajas se presentan debido a que pueden cambiar_
algunos ligantes r8pidamente en reacciones con moléculas biold
gicas, por lo que es nécesario el bromuro de etidio, ya que eg
te compuesto desdobla la h&lice del ADN 26° por molécula de __
droga.

No obstante, no todos los compuestos hechos a base de élg
tino son eficientes para el tratamiento del Céncer ya que el _
Dicloroaminoplatino II en la posicifn tkans no- es activo, esto
es debido a que no forma la uni6én bidentada en la reaccién en-
'tre‘el N-7 y la posicibn 0-6 de la guanina. Esta caracterfsti
ca es la responsable de que el compuesto cis-Dicloxcaminoplati
no II sea la droga anitumoral mis eficiente hasta ahora c6n0c£
da; aéemﬁs de que sSe sigue experimentando con nuevos compugs-?‘,
tos de platino toﬁando}como base los experimentos previamente_

‘descritos.

*Hacker, M: E. Douple y H. Krakoff (1988) Platinum Coordina--=.
tion Complexes in Cancer Chemotherapy, Developments in Onco---
"lodgy  Martinus Nishoff Publishing. -Boston. 359-376. L

-68~




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Adams, G. and M. Cooke (1969) ZInt. J. Radiat. Biol. 15, __
"457-471.

Adams, G. (1973) Br. Med. Bull. 29, 48-53.

Balo, J. and I. Banga (1957) Acta. Unio. Int. Contra. Can-—-

cruss. 13,463,

Bannister, L.; A. Repta and G. James (1977} <¢lin. Chem. 23,
2258-2262.

Basolo, F, and R. Pearson {1967) Mechanism of Ino:ganic
Reactions. 2mi Ed. John Wiley and Sons. New York. 359.

Bau, R. (1981) "International Conference on the Chemistry of
Platinum Group Metals". Royal Society of Chemistry, Bristol.
5. ) :

Bauer, W. (1978) Ann. Rev. Biophys. Biceng. 7. 287-313.

Clifton, XK. and N. Draper (1963) Int. J. Radiét. Biol. 7,
515-535. '

Cohen, G.; W. Bauer; J. Barton and S. Lippard (L97§) .Science
203, 1014-1016. ' '

: Cohen;lG;; J. Ledner; W. Bauer; H. Ushays: C. Caravana,hh@ S._
. Lippard (1980) J. Amer. Chem. Soc. 102, 2487. :

- Collier, W. and F. Krauss (1931) Krebsforsch 34, 526.°

Cozzarelli, N. (1980} Science 207, 953-960.

UOTSS W o
Salls B




Cvitkovic, E.; J. Spaulding; V. Bethune; J. Martin and W. whit
more -(1977) Cancer 39, 1357-1361.

Chang, Y.; L. Sternson and A. Repta {(1978) Analytical Let~--
ters 11, 449-460.

Chatt, J. (1950) UWature 165, 637.

Davidson, J. (1976) The Bioguemistry of the Nucleic Acids A=~
cademic Press. WNew York.. 45-51.

De Conti, R.; B. Toftness; R. Lange and W. Creasey (1973)
Cancer Res. 33, 1315-1131%.

Douple, B. (1984) Pharmacol. Ther. 25, 297-299.

Douple, E.; R. Richmond and M. Logan (1977) J. Clin. Hematol
Oncol. 7, 585-603.

Filipski, J.; K. Kohn and W. Bonner (1980} Chem. Biol. Inter
‘act.” 32, 321.

Fraval, H. and J. Roberts (197Ba) Chem. Biol. Interact. 23,_
99.

Fraval, H. and J. Roberts (1978b) Chem. Biol, Interact. 23,. -
111. - ’

_.Fraval, H. and J. Roberts (1979) Cancer Res. 39, 1793.

Furst, A. and C. Thomas (1963} The Chemistry of Chelation in
Cancer. Sprinfield. 3, 46. '

~70-




Ganguli, P and T. Theophanides (1979} Eur. J. Biochem. 101,
377.

Gellert, R. and R. Bau (1975} J. Amer. Chem. Soc. 97, 7379,

Goddgame, D.; I. Jeeves; F. Phillips and A. Skapski (1975) __
Biochem. Biophys. Acta 378, 153.

Gray, L.; A. Conger; M. Ebert; S. Hornsey and O. Scott (1953)
Brit. J. Radiol. 26, €38-648.

Harder, H. and B. Rosemberg (1870). Int. J. Cancer . &, 207.

Hayes, T.; J. Wittes; R. Wittes and W. Knapper (1979) Proc._
Amer. Assoc. Cancer in Res. 20, 304.

Higby, D.; J. Wallace; D. Albert and J. Holland (1974) The _
J. Urol. 112, 100-104.

Howe-Grant,M.; K. Wu, W. Bauer and S. Lippard (1976)  Bicche~
.mistry. 15, 4339-4346.

Howle, J. and G. Gale (1970) Biochem. Pharmacol. 19, 2757.

Huheey, J. (1981) Quimica InorgSnica (2a Ed) Harper & Row.-
Latinoamericana. Mex. 121, 143, 358.

' -Kelman, A. H. Peresie and P. Stone (1977} J. Clin. Hematol.
and Oncology 7. 440.

Kovach, J.; D. Moertel; A. Schutt R. Reitemerier and R. Hahn_
(1973) cancer Chemother. Rep. 57, 357-359.

R T




Lehninger, A. (1983) Biogufmica (2% Ed) Ed. Omega Barcelg
na Esp. 793-821.

Le Roy, A.; R. Lutz; R. Dredrick; C. Litterst and A. Guarino_
(1879) Cancer Treat. Rep. 63, 59-71.

Lippard, S. and J. Hoeschele (1979) Proc. Natl. Acad. Sci._
16, 6091-6095.

Litterst,C.; R. Dredrick; A. Le Roy and A. Guarino (1976)
Cancer Res. 36, 2340-2344.

Macquet, J. and T. Theophanides (1976) Inorgan. Chem. Acta.
18, 189,

Madias, N. and J., Harrington (1978) Amer. J. Med. 65, 307-
314.

Magat, M. and F. Tarashchanskaya (1974} Patol. 9, 56.

Mainwaring, W. (1982) Nucleic Acid Bioquemistry and Molecu--
lar Biology. Black Well Cientific. Oxford.  23-34.

‘'Mansy, S.; B. Rosemberg and A. Thomson (1973) J. Amer. Soc.
95, 1633.

| Mc. Ghee, J. and G. Felgsenfeld (1980} Ann. Rev. Biochem.
.49, 1115-1156. -

Novick, R. (1980) ci. Amer. 43, 102-127.

Olins, A and D. Olins (1974) Science 183, 330-332.

-72-




Pagcoe, J. and J. Roberts (1974) Biochem. Pharmacol. 23, _
1345.

Patton, T.;K. Himmelstein; R. Belt; 5. Bannister; L. Sterson_
and A. Repta (1978) (Cancer Treat. Rep. 62, 1359-1362.

Pera, M.; C. Rawlings; J. Roberts (1981) cChem. Biol. Inter-
act. 37, 245.

Pera, M. D, Sessford and J. Roberts (1982} Biochem. Bharma-
- egol. (in press)

Piel, J. and C. Pertia (1975) Cancer Chemother. Rep. 59,
995-999,

Powers, E. and M. Cross (1970) Int. J. Radiat. Biol. 17, _
501-514.

Powers, E. and A. Tallentine (1968) In "Actions Chimiques _
' et Biologigues des Radiations". 12, 3-67. )

Prestayko, A.; W. Bradner; J. Huftalen: W. Rose; J. Schuring;
M. Cleare; P. Hydes and S. Crooke (197%) Cancer Treat. Rev.
63, 1503-1507.

Prestayko, A.; C. D'Aoust; B. Issell and §. Crocke . {1979b) _
Cancer. Treat. Rev.-6,:17-39, i

Reslova, S. (1972) Chem. Biol. Interact. 4, 66~70.
Roberts, J. (1982) In " Molecular Actions and Targets for

Cancer Chemotherapeutic Agents”. Academic Press. New York._
17. . - I .

T3




Roberta, J. and H. Fraval (1987) Biochimie 60, 869.

Roberts, J. and F. Friedlos (1981) Biochem. Biophys. Acta
655, 146.

Roberts, J. and J. Pascoe (1972) Nature 235, 282.

Rockwell , S. and R. Kallman (1973} Radiat. Res. 53, 281---
294,

Rogs, I.; A. Thomson and S. Mansy (1974) J. Amer. Chem. Soc.
96, 6484.

Rosenmberg, B. (1975) Cancer Chemother. Rep. 59, 589%.
Rosemberg,B. (1378) Interdisciplinary Sci. Rev. 3, 134-147.

Rosemberg, B.; E. Renshaw; L. Van Camp: J. Rartwick and J.
pDrobnik {1867a) . J. Biol. Chem. 242, 1347-~1352.

Rosemberg, B.; L., Van Camp; E. Grimley and A. Thomson ' (1967h)
J. Biol. chem. 242, 1347-1352.

- Rosemberg, B.; J. Van Camp; J. Trosko and V. Mansour (1969) __
Nature ' 222, 385-386.

" Scovell, W. and L. Kroos (1982) Blochem. Biophys. Res. Comn.
104, 1597-1603. ’ B

Shooter, K.; R. Howse; R. Merrifield and.A. Robbins {1972) _
Chem. Biol. Interact. 5, 289. S

Stone, P.; A. Kelman and F. Sinex  (1974) Nature' 251, 736, -

14~




Tallentire, A.; N. .Schiller and E. Powers (1968) Int. J. Ra-
diat. Biol. 14, 397-402. :

Tamburio, A.; L. Celotti;
Chem. Biol. Interact. 16,

D. Furcan and V. Guantieri (1977) _

1.

Taylor, D.; XK. Tew and J. Jones (1976) Eur. J. Cancer 12,
249.

Tisdale, M. and B. Phillips (1975} Biochem. Pharmacol. 24,
1271.

‘Ushay, H.; T. Tullius and S. Lippard. {1981) Biochemistry 20,
3744-3748. ' .

Van Der Berg, H. and J. Roberts (1976) Chem. Biol, Interact.
12, 375. '

Waizel, B. (1979) Cultivo, RAislamiento y Variacibn de Pripei
pigs Activos de Tres Especies de Plantas con Propiedades Anti-
cancerigenas. Tesis Doctoral. Colegio de Ciencias y Bumanida-
des. U.N.A.M., México, D.F. 1-2. o

Wang, J. (1974) J. Mol. Biol. 89, 783-801,

Wodinsky, L.;.J. Swimiarski; C. Kensler and J. Venditti
(1974) Cancer Treat. Rep. -4, 73.

Zak, M. and J. Drobnik- (1971) Strahlentherapie 142, 112-;115.,

T




	Portada
	Índice
	Introducción
	Capítulo I. Estructura de los Compuestos de Coordinación y sus Interacciones
	Capítulo II. Química Estructural de los Complejos del Platino en Interacción con el Ácido Desoxirribonucleico
	Capítulo III. Administración del Cis-Dicloro Amino Platino II y sus Consecuencias
	Conclusiones
	Referencias Bibliográficas



