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COMPUESTOS DE
GALIO COMO
ANTITUMORALES

lon Ga®* Fe3* Mg?* Ca% Zn*
Radio 0.62 0.65 0.72 0.99 0.74
PH [Ga(H,0)¢]* ————> Ga(OH), | GaO(OH) |/
fisioldgico | |
pH bésico
[Ga(OH),I
soluble
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La ocupacion

Lébulo C
del sitio de
enlace de la Tfe @
proteina por oThGa o — |
Fe(ll1) o Ga(lll) E g? io llega a
induce un lnlterlor de‘ la
cambio célula a través de
conformacional o un  proceso de
idéntico . ern_docntosns_ y se
respecto a la ﬁ dlrlge hacia los
apo-proteina. ) ‘ mismos
La transferrina w Fomponentes
de galio es asi ﬁ Lysosome Intr.acelulares que
igualmente el hierro

reconocida por
el receptor en
la membrana
celular

El galio ocupa un sitio de la
proteina  (Ga,-Tf), y a
concentraciones  crecientes
ocupa los  dos  sitios
disponibles (Ga,-Tf) hasta la
saturacion.

Otras especies aparecen a
continuacién, con predominio
de la especie [Ga(OH),]".
Puede observarse la baja
afinidad del citrato en estas
condiciones.

En el paso de la fase
GlalaG2através
de la fase S del ciclo
celular en tumores
hematoldgicos, se
produce una
expresion mayor del [P —
receptor de la
transferrina y se ha
observado que la
adquisicion del galio
aumenta
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Especies que se forman en disoluciéon acuosa a pH = 7.4,
reproduciendo las condiciones del suero sanguineo y en
presencia de transferrina, carbonato y citrato, calculadas
utilizando el modelo de Jackson y Byrne
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é¢Qué es el hidroxiapatito?

Nombre genérico de diversos minerales cuya férmula general es:

D;T;M

Anién monovalente
OH, F, CI

Catién divalente Oxi-anion trivalente
Ca?, Ba?* PO, AsO,*>

CELDILLA UNITARIA = D,,T¢M,
Ca,, (PO,* )¢ (OH),

Sensible al ataque por dcidos

Osteoblastos, implicados en la
remodelacién del hueso y estan
pegados a la matriz dsea que va a
ser regenerada. Sintetizan el
colageno.

Osteoclasto implicado en la
resorcion del hueso. Los
osteoclastos estan pegados a la
superficie de tejido éseo que
debe ser eliminada
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Innibicion:
Corticoides.

Enzimas: rtagrina Componantes de la meatriz
Fosfatasa aicalina Marrices proseicas
Colagenasa BGP
Activador o plasminégeno Osteonectina
Colgeno lipn |
Blcoprolssies
Ostecide

S e T Y|

Mairz mineralizasa

El Ga(lll) puede
reemplazar al Zn(ll)
en proteinas de la
matriz Gsea, en la
colagenasa, en
metaloproteinasas y
en la ATP-asa
vacuolar responsable
del paso de H* que
acidifica la secrecion
implicada en la
actividad osteolitica
de los osteoclastos. El
galio(l) se ha visto
que inhibe esta ATP-
asa.

Ribonucledtido reductasa R2

La tirosina estabiliza el
sitio activo cuando tiene
Fe enlazado, pero cuando
se introduce Ga(lll) se
desestabiliza

Centro activo
de Fe(Ill)
susceptible de
ser desplazado
por Ga(lll)

Polimerizacion de
incide en la formacién de los
microtibulos que intervienen
entre la profase y metafase de la
mitosis

la

Colchicina

tubulina

El Mg?* esté presente en la
polimerizacion de la tubulina

Construciion of Microtubules
from a & B Tubuling

El Ga(lll) puede competir con el Mg?* y como
consecuencia impedir la polimerizacion de la
tubulina

El Galio unido a la tubulina inhibe la polimerizacién como lo hace la
colchicina. El galio bloquea el sitio de unién de la colchicina y se
comporta del mismo modo como inhibidor
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Nitrato de galio Citrato

Aprobado en USA para usos terapéuticos en hipercalcemias relacionadas con algunos
cénceres

El galio se encuentra en forma de complejo con el citrato, soluble, inyectable.
Se utiliza en procesos de hipercalcemia porque inhibe la resorcién osteoclastica de los
huesos. No entra en la red del hidroxiapatito pero se deposita en la superficie de los

huesos como fosfato de galio.

Ha mostrado actividad immunomoduladora debido a la activacién y proliferacién de
algunas células Ty a la inhibicién de la secrecién inflamatoria de citoquinas

GaCI3 Cloruro de Galio GC

Este compuesto se encuentra en fase de pruebas clinicas con potencial uso
terapéutico.

Activo en tumores en fase de crecimiento rapido. Mds eficaz en ausencia
de metdstasis.

Administracion por via oral. Sin efectos toxicos considerables. Se observan
descensos suaves de magnesio y hemoglobina.

Se ha observado accion potenciadora del cisplatino en tratamientos de
cancer de pulmén
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Primer complejo de galio que entrd en fase clinica. Compuesto activo que se suministra
oralmente y es moderadamente soluble en agua y en lipidos.

Es activo en cdncer de prostata, mieloma, linfoma y cancer de vejiga

Tiene aplicacién en procesos inflamatorios, reduciendo considerablemente la
degradacion de los huesos en la artritis reumatoide.
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Quinolinato de galio GQ
Tris(8-quinolinato) de galio(lll)

Presenta elevada biodisponibilidad en tratamiento del cdncer por via oral.
Inhibe la proliferacién celular de células de adenocarcinoma humano de pulmén.
Presenta también efecto anti hipercalcémico

Este compuesto entrd en pruebas clinicas humanas en 2004
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células cancerigenas

Otro complejo de Ga(lll) ha dado valores de orden nanomolar
para el ICg, contra lineas tumorales de cdncer de ovario (41M), de
mama (SK-BR-3) y de colon SW-480). Dado que los valores son
similares a los obtenidos para el ligando solo, falta completar la
investigacion para ver si el galio ayuda a entrar el compuesto en

Protoporfirina IX de Ga(lll) ~ GaPPIX

Ha mostrado actividad inhibitoria del
crecimiento de muchos agentes
patégenos y contra el parasito de la
malaria Plasmodium falciparum

La actividad antibacteriana parece
deberse a que el compuesto de galio
entra en la bacteria a través de los
sistemas que adquieren el grupo hemo
y la toxicidad puede deberse a la
incorporacion de la molécula a
oxidasas citocromo/quindlicas.

Ensayos in vivo han demostrado que
no existen efectos téxicos agudos.

+ Transferrina-Ga

o O [CH, 01 CH
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Conjugado de doxorrubicina
con Transferrina en la que el
Ga(lll) puede enlazarse

Ha mostrado una actividad contra el cancer de mama 100 veces
superior a la de la doxorrubicina sola y 10 veces superior a la de la
doxorrubicina conjuagda con transferrina portadora de Fe(lll)




CONCLUSIONES

El galio(lll) fue el segundo metal que mostré actividad contra tumores
malignos en humanos, después de la incorporacion de los farmacos de
platino en la préctica rutinaria clinica.

Tiene la exclusividad de inhibir el crecimiento de tumores como un simple
cation, principalmente a causa de su semejanza con el Fe(lll) A pesar de su
incapacidad para cambiar de estado de oxidacion, como hace el Fe(ll) a
Fe(ll), interfiere seriamente en la adquisicion celular del hierro en la sangre
por su interaccion competitiva con la transferrina y su capacidad de ser
reconocido la Tf-galio por el receptor.

La inhibicién de la polimerizacién de la tubulina es un hecho importante
por bloquear el ciclo celular e impedir la reproduccién celular. En este caso
compite con el Mg(ll).

Los complejos de Galio pueden superar los inconvenientes de las sales
simples de galio.

Es un reto, la investigacidon sobre los mecanismos de actuacién que no
estan suficientemente explorados hasta el presente
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