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¢Qué hacemos?

resistentes y no resistentes al cisplatino.

efectos secundarios

Desde la década de los 90 hemos sintetizado
muchos compuestos de platino(ll) con ligandos
muy diferentes, geometrias diferentes, isémeros
cis y trans........ con el objetivo de ensayar la
actividad antitumoral frente a lineas celulares

Se trata de establecer relaciones actividad-
estructura y de vehiculizar los compuestos
selectivamente a células tumorales para evitar

La diana de actuacion del cisplatino se
considerd, desde el principio, que era el

DNA
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Por eso, nos parecidé importante comprobar la
interaccion de los compuestos con el DNA
utilizando diversas técnicas que proporcionan
esta informacion:

Fragmento de un DNA
lineal rico en guaninas

Efecto del cisplatino
sobre el fragmento de
DNAlineal

Dicroismo circular, para ver cambios en la
estructura secundaria Efecto del transplatino
sobre el mismo

fragmento de DNA lineal

Movilidad electroforética, para ver cambios en la
estructura terciaria

Microscopia de fuerzas atdmicas,
para visualizar las modificaciones del

DNA
. Linea celular LoVo (Colon)
.. . IC. M C
La actividad de los compuestos seleccionados se ha . 1,?‘(" J ompeste
estudiado frente a lineas celulares tumorales - 09 "

diversas

Y en el caso de valores bajos ) Linea celular MiaPaca
de IC;, se ha estudiado el tipo (Pancreas)

- IC5o(uM)  Compuesto
de muerte celular 16 [

0.4 T2

¢Qué hacemos actualmente?

Sintetizamos nuevos compuestos de rutenio

Muerte ademas de los de platino
celular por
apoptosis Estudiamos nuevas estrategias para selectividad

hacia células tumorales

Estudiamos la interaccion con proteinas y la
inhibicion de enzimas de los compuestos como
otras dianas celulares posibles

Células Hela control : A)a16 h,B)a24 h
C) Células Hela incubadas con Pt-Spym a 16 h, D) idem a 24 h




Los compuestos organometalicos m-arenos de
rutenio(ll) con actividad antitumoral estan
integrados por tres partes: el areno, un
ligando saliente monodentado y otro ligando
bidentado.

Las caracteristicas del ligando bidentado son
importantes, pues la presencia de grupos NH
o de grupos OH facilita la formacion de
enlaces de H.

El tamafio del areno influye en las
interacciones de “stacking” con las bases del
DNA.

Novakova O, Kasparkova J, Bursova V, Hofr C,
Vojtiskova M, Chen HM, Sadler PJ, Brabec

Conformation of DNA mo:
Ru(ll) arene complexes: R

proteins and repair. Relationship to cytotoxicity.

Chemistry & Biology 2005, 12:121-129.
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Estrategias para dirigir los complejos hacia las células tumorales

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) es una proteina que induce a
las células hacia la fase G1 del ciclo de la division celular. Es un
requerimiento para la diferenciacién de los tejidos epidérmicos.

ik

n oy EGF, y su receptor, EGFR
juegan un  papel muy
importante. Ambos  estdn
implicados en los procesos de
crecimiento de las células
Callathat tumorales, de la invasion del

;ﬁ:ﬂ foxn tumor o de metastasis.

Antagonistas de factores de crecimiento

En la mayoria de los tumores de origen epitelial (carcinomas) se ha
detectado sobre-expresion del receptor EGFR

l

La activacion del receptor
EGFR puede ser
bloqueada por

|

Antagonistas del EGF

Inhibidores del enzima tirosina
kinasa

Anticuerpos del EGFR

Inhibidor de la carboxipeptidasa

La proteina PCI
(Potato
Carboxypeptidase
inhibitor)

Antagonista del EGF

La estructura primaria consta de 39 aminoacidos
Glu-Gln-His-Ala-Asp-Pro-lle-Cys-Asn-Lys-Pro-Cys-Lys-Thr-His-Asp-Asp-Cys-Ser-
Gly-Ala-Trp-Phe-Cys-Gln-Ala-Cys-Trp-Asn-Ser-Ala-Arg-Thr-Cys-Gly-Pro-Tyr-Val-

El cambio de la glicina del extremo del Cl por una metionina, no afecta al

plegado de la proteina. Los tres puentes S-S permanecen y el receptor del factor
de crecimiento reconoce a la proteina.

R
v

Es el primer antagonista del EGF
descrito y es capaz de unirse al
receptor EGFR sin activarlo. Como
consecuencia se bloquean sus
funciones y el PCl actia como
citostatico.

C.8l paricio, M. A. Molina, E. Fernandez-Salas, M. L. Frazier, J.
M. Mas, E. Querol, F. X. Avilés, R. de Llorens,
Journal of Biological Chemistry. 1998, 273, 12370.

His-15

Es capaz de enlazar compuestos de
platino a través de la metionina
terminal en la PCl mutada y de las
histidinas 3 y 15 que orientan los
anillos  imidazélicos  hacia la
superficie.

Se convierte asi en un vehiculo transportador
de compuestos de platino hacia la membrana

celular. Receptormediated
Un proceso de endocitosis posterior introduce endocytosis -
en el citoplasma el compuesto de platino. -
Las células normales o carecen o expresan en L - *
proporciones muy pequefias los receptores del L "
factor de crecimiento en la membrana.
Introduce, por tanto, selectividad hacia células
Couted pit Peceptor

tumorales

A.Martinez, V.. Moreno, |.Sanglas, R de Llorens, FX Avilés, J.Lorenzo,
Bioorganic&Medicinal Chemistry 2008, 16, 6832




10/08/2009

Otros vehiculos especificos para células tumorales
Con objeto de evitar la interaccion y ruptura subsiguiente
El Octreotide es un péptido ciclico que contiene del puente S-S se han sintetizado otros andlogos
dos aminoacidos D (D-Phel, D-Trp%) en su estructurales del octreotide que mantienen la actividad
s e rar .
e secuencia, y dos funciones amino (NHZ-Phel; NH,- clltostbatlca de la sqmatostatlna, El pluente, con c.adena
wal Lys%), a las que se puede unir un complejo de dicarl a.sat}J(ada o |.ns§t}1rada, se ancla en dqs derivados
lati de aminodcido, alilglicinas (Hag), introducidos en la
¥ L, platino. cadena peptidica o g
“\: IITI . ‘m‘“»*\
e w | El octreotide presenta actividad bioldgica y 1 yy v
I L o N, i H i -
o’ afinidad hacia ciertos receptores de la . Barragn, V. Moreno, . Marchin \ : #
somatostatina. Chem. Comm., 2009, DOI: 10.1039/B909698A i
o sy
La somatostatina es una potente hormona endocrina implicada en la regulacién de s ooy
muchos procesos fisiolégicos como la secrecién, division celular, proliferacion y CI\ /c|
apoptosis, que estdn modulados por 5 receptores acoplados a proteinas G (sst1-5) Pt m
i 4 2
localizados en la membrana celular. H \NHZ CI\ A
Pt H o
Aunque todos los receptores se expresan en diferentes grados en los tumores, la 0: N o N N—_octreotide |
sobre-expresion del subtipo sst2 es mucho mas importante. HN
(H0)c0 0
La inclusién de un grupo fluoréforo en el extremo Teldmeros y telomerasas

de la cadena peptidica de los compuestos, nos ha
permitido comprobar la internalizacién en varios

tipos de células, de los analogos sintéticos. El envejecimiento celular es un
estado de crecimiento

Son otro tipo selectivo de vehiculos hacia las irreversible  asociado  con

células tumorales. cambios morfolégicos y
funcionales.

La sefial de envejecimiento
celular es el acortamiento de
los teléomeros, que esta
asociado al envejecimiento
replicativo de la célula.

. » , T
- _ El mecanismo de actuacién de las Y = PRV
telomerasas se explica por su g:a — £ —
\ l constitucién que agrupa un RNA E2 | Ip—
plantilla y una transcriptasa inversa o
Un paso importante en el proceso
de la Ca“;‘"l"gé”es‘s es la Estructura de la telomerasa
superacion el envejecimiento L . . . R
os complejos de platino
normal celular y la adquisicién de p ! P L y Tribolium Castaneum
5 TS de rutenio pueden inhibir
un potencial replicativo ilimitado. El | | duci A, Gillis, AP, Schuller, E. Skordalak
mantenimiento de la longitud de los a te Om’erésa Yy conducir a N'u'!w‘e';boé'“csussg - Slordalakes
telémeros es la orden que se da a la la pérdida de la
célula para adquirir la “inmortalidad celular”, al
“inmortalidad”. envejecimiento 'y a la

muerte de las células.

Las telomerasas son

En este proceso estan implicados dos posibles dianas de los

mecanismos:  la  reactivacion de la . .
telomerasa, el enzima responsable del = complejos _de platino(ll) y
mantenimiento de la longitud de los telémeros ; de rUten!O(”) para la
en la mayoria de las células tumorales, y el J terapia antitumoral

alargamiento alternativo de los telémeros
(ALT) por recombinacion intratelomérica en
células cancerigenas que no expresan
telomerasa.

Organizacion del dominio TERT:
el dominio TRBD es el que enlaza el RNA
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Muchas gracias por su
atencion

Us
esperem a
tots en
Barcelona




