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Resumen

El término “Céncer” se usa para referirse a un conjunto de enfermedades que se pueden originar en casi cualquier drgano o
tejido del cuerpo cuando se generan células anormales que crecen de forma descontrolada, sobrepasando sus limites habituales
e invadiendo partes adyacentes del cuerpo o se propagan a otros 6rganos. Actualmente, la investigacion sobre el cancer es
multidisciplinaria debido a que involucra a la genética, a la biologia molecular, a la inmunologia y a la quimica, entre otras
disciplinas relacionadas. En el caso de los farmacos, se buscan compuestos quimicos que tengan una mayor efectividad y
selectividad contra células malignas y menor toxicidad hacia células sanas. A pesar de los avances en las investigaciones sobre
farmacos que contienen metales, solo los basados en platino han sido aprobados clinicamente. Esto ha impulsado el estudio de
otros compuestos de coordinacion con metales de transicion como rutenio, oro, plata, cobre y hierro, menos toxicos y efectivos
contra canceres resistentes al compuesto denominado “cis-platino”. En este trabajo se presenta un panorama general sobre la
aplicacion como agentes anticancerigenos de compuestos de coordinacion.

Palabras Clave: Cancer, Compuestos de coordinacion, Cis-platino, anticancerigeno.
Abstract

The term "cancer" refers to a group of diseases that can originate in almost any organ or tissue in the body when abnormal
cells are created and grow uncontrollably, exceeding their normal boundaries, and invading nearby parts, or spreading to other
organs. Currently, cancer research is a multidisciplinary field that involves genetics, molecular biology, immunology, chemistry,
and other related disciplines. In terms of drugs, chemical compounds are sought that have greater effectiveness and selectivity
against malignant cells, while being less toxic to healthy cells. Despite advances in research on drug containing metals, only
those based on platinum have been clinically approved. This has led to the study of other transition metal compounds, such as
ruthenium, gold, silver, copper, and iron, that are effective against cancers resistant to the compound known as "cis-platinum."
This paper provides an overview of the application of coordination compounds as anticancer agents.
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1. Introduccién relacion directa con el concepto moderno de células cancerosas

(American Cancer Society, 2025b). En el siglo XVII, con el

Desde hace mucho tiempo, la aparicién de tumores se ha
asociado a diversas enfermedades como un factor en comdn y
hace relativamente pocos afios se les ha generalizado como
“cancer”; de acuerdo con las caracteristicas que presenta cada
enfermedad, se les ha definido como diferentes “tipos de
cancer” (American Cancer Society, 2025a). Existe evidencia
cientifica que permite proponer que el céncer es una
enfermedad que ha acompafiado a los seres vivos desde la era
de los dinosaurios, y que incluso civilizaciones antiguas ya se
habian percatado que ciertos padecimientos podrian estar
relacionados a lesiones tumorales, aunque no existe una

*Autor para la correspondencia: fizuno@uaeh.edu.mx

desarrollo de los microscopios, se comenzd a relacionar la
enfermedad con procesos que ocurren dentro del cuerpo, como
crecimientos anomalos. Sin embargo, no fue hasta el siglo XIX
que se empez6 a comprender mejor por las aportaciones de
Rudolf Virchow, quien propone que las células provienen de
otras células, seguidas de las demostraciones de Miiller, Robert
Remak y otros investigadores, en las que se demuestra que el
origen de los 6rganos se encuentra en las células (Stanger et
al., 2024). Por ello, se logrd argumentar que el cancer tiene
origen en las células y que la aparicion de tumores es
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consecuencia de células transformadas que se dividen sin
control y que provocan este crecimiento.

Importantes estudios se han llevado a cabo en células de
mamiferos (sanas o enfermas), para tener una mejor
comprension y proponer tratamientos especializados que
luchen contra las enfermedades que se originan en ellas
(Brummelkamp et al., 2003), (Seluanov et al., 2018). En la
actualidad, las formas mas comunes de tratamiento de células
cancerosas son la quimioterapia (terapia dirigida con farmacos
anticancerigenos), terapia radioactiva, cirugia y terapia
hormonal, los cuales han derivado de la propuesta del disefio
racional de medicamentos y metodologias (Saini et al., 2020).

2. Cancer

Actualmente, se ha propuesto una amplia variedad de
definiciones que intentan describir de la mejor manera a esta
enfermedad; sin embargo, en algunas ocasiones estas son muy
especializadas, ambiguas o incompletas, por lo que la sociedad
no suele tener una idea clara de en qué consiste, o de por qué
su tratamiento es complicado y por qué es practicamente
imposible hablar de una cura universal.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) propone que
el término “Cancer” se usa para aludir a un conjunto de
enfermedades que se pueden originar en casi cualquier 6rgano
o tejido del cuerpo cuando células anormales crecen de forma
descontrolada, sobrepasando sus limites habituales e
invadiendo partes adyacentes del cuerpo o se propagan a otros
organos (World Health Organization, 2025).

Brown (Brown et al., 2023) considera que el “Cancer es
una enfermedad de proliferacion incontrolada de células
transformadas que estan sujetas a la evolucion por seleccion
natural”. Para entender mejor lo que implica la enfermedad, es
necesario describir de manera sintetizada lo que estos términos
significan.

El cancer es una enfermedad en las células cancerosas
crecen, se propagan, utilizan recursos del cuerpo, producen
metabolitos, alteran o corrompen tejidos y perturban las
funciones normales del cuerpo, lo que causa dolor, fallas en los
organos y sindromes. Ademas, se presenta una proliferacion
incontrolada, debido a que las células cancerosas llevan a cabo
los procesos de division y muerte celular, sin restricciones
(como si las tiene una célula sana) para poder aumentar en
namero, de manera que, en las condiciones ideales, la cantidad
de células transformadas que nacen serd mucho mayor que la
de las que mueren. Por otro lado, las células transformadas se
refieren a que el cancer surge de células normales que son
sujetas a una transformacion cuando estas sufren alteraciones
genéticas 0 epigenéticas (que es la alteracion del ADN
heredable), lo que podria volverlas malignas. Y son malignas
porque llevan a cabo funciones distintas a las de una célula
“sana” y daran origen a los sintomas que presenta una persona
enferma de cancer. Ahora, el que una célula cancerosa se
encuentre sujeta a la evolucidn se refiere a que estas pueden
cambiar y presentar caracteristicas diferentes con el paso del
tiempo, es decir, cambios originados por mutaciones, deriva
genética, flujo genético o seleccién natural que resultan en la
evolucion. Es natural que todo organismo esté sujeto a estos
cambios; sin embargo, la acumulacién de mutaciones

genéticas y cambios hereditarios es lo que puede llevar a un
proceso de iniciacion de cancer. Entonces, cuando una célula
muta y se vuelve maligna, por medio de seleccién natural,
puede continuar cambiando y adaptandose a su entorno, por lo
que el cancer puede generar resistencia y por lo tanto ser dificil
de tratar.

3. Tratamiento

Por la naturaleza de la enfermedad, es de gran importancia
encontrar tratamientos que hagan frente a todo lo que implica.
El tratamiento de una enfermedad que puede adaptarse y
generar resistencia no es sencillo, por ello, los farmacos que se
buscan son compuestos quimicos que presenten una alta
efectividad para eliminar células transformadas malignas,
ademas de que estos deben ser selectivos y de baja toxicidad,
(habilidad de una sustancia para causar efectos desfavorables
en un organismo vivo), de manera que no se dafien a las células
sanas. Farmacos de este tipo ya son disefiados, sintetizados y
utilizados en tratamientos modernos (Shumi et al., 2022).
Algunos de ellos son clasificados como compuestos de
coordinacion, los cuales comenzaron a llamar la atencion
desde el siglo pasado a raiz del descubrimiento de las
propiedades anticancerigenas del compuesto denominado “cis-
platino” en los afios 1960 (Alderen et al., 2006). Una de las
caracteristicas principales por las cuales los compuestos de
coordinacion son alternativas viables para el tratamiento del
cancer es que su composicion puede ser variada y modulada
ampliamente, de manera que es posible obtener farmacos con
distinta efectividad, toxicidad y selectividad.

4. Compuestos de coordinacion

Los compuestos de coordinacion son muy prometedores
para el tratamiento contra el cAncer debido a la amplia variedad
de propiedades que pueden presentar dependiendo de su
composicién quimica y estructura. Este tipo de compuestos se
caracterizan por contar con un dtomo central, el cual puede ser
un catién metalico de transicion o de grupo principal que se
comporta como acido de Lewis (acepta pares de electrones)
rodeados de moléculas o iones, llamados ligantes que se
comportan como bases de Lewis (donan pares de electrones),
uniéndose al centro metélico por medio de enlaces de
coordinacion. Los compuestos de coordinaciéon son
ampliamente conocidos y, por mencionar algunos en la figura
1, se muestran las estructuras de a) el salicilato de bismuto
(componente del Peptobismol®), b) la cianocobalamina
(vitamina B12) y c¢) la hemoglobina (componente que
transporta el oxigeno en la sangre).

Los metales de transicion son los més utilizados para el
desarrollo de farmacos debido a que pueden formar enlaces de
coordinacion y presentar interacciones con proteinas, enzimas,
ADN, ARN, entre otras moléculas presentes en los seres vivos,
por lo que pueden interferir en las funciones esenciales de
cualquier tipo de célula, lo que da pauta a su uso como agentes
con actividad biolégica y de manera mas especifica en el
desarrollo de fa&rmacos anticancerigenos (Shumi et al., 2022).
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Figura 1. Estructura de a) salicilato de bismuto, b) cianocobalamina y (c) hemoglobina.

La diversidad de metales de transicién y ligantes que
pueden ser utilizados para formar compuestos de coordinacién
con actividad bioldgica permite obtener un sinfin de
combinaciones, por lo que pueden ser aplicados en distintos
tipos de cancer (Czarnomysy et al., 2021).

Algunos de los metales de transicion més utilizados para la
obtencion de compuestos anticancerigenos son platino (Pt),
rutenio (Ru), oro (Au), cobre (Cu), hierro (Fe) y plata (Ag), en
donde estos son capaces de presentar o promover la actividad
citotoxica (capacidad de una sustancia para dafiar o destruir
células vivas) del posible farmaco (Czarnomysy et al., 2021).

Por otro lado, los ligantes que acompafian al metal pueden
tener diferentes roles. Uno de estos es brindar estabilidad al
compuesto de manera que este no se descomponga antes de
llegar al sitio en el que llevara a cabo su funcién. También
pueden promover la capacidad del compuesto para acceder a
la célula e interactuar en una region especifica dentro de ella.
Asi mismo, pueden promover que el compuesto se deposite en
ciertos sitios u 6rganos del cuerpo (incluyendo tumores) de
manera que se propicie selectividad, mejorando asi su
efectividad. De igual manera, pueden tener un efecto biolégico
combinado por una accion conjunta con el metal, incluso
COmpuestos que por su cuenta Se conoce que presentan
actividad anticancerigena pueden ser utilizados como ligantes
(Shumi et al., 2022).

4.1. Platino

El compuesto conocido como “cis-platino” fue el primer
compuesto de coordinacion utilizado para tratar diferentes
tipos de céncer por su buena efectividad. En 1971, el Instituto
Nacional del Céancer inicié los ensayos con este compuesto y
en solo 7 afos, en 1978, fue aprobado por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA
por sus siglas en inglés) para tratar el cancer testicular y de
ovario (Ghosh, 2019).

El cis-platino se utiliza principalmente como tratamiento
quimioterapéutico de primera linea para diversos tipos de
cancer; aunque no se recomienda debido a sus efectos
secundarios en las etapas iniciales de la enfermedad, ni como
prevencion en personas que pudieran desarrollar cancer. Entre
los principales tipos de cancer contra los que es efectivo se
encuentran: cancer de vejiga, cervicouterino, de ovario y
testicular en etapas avanzadas, ademas de cancer de pulmén y
de cabeza y cuello (Ranasinghe et al., 2022).

Asimismo, la terapia combinada de cis-platino con otros
farmacos ha sido el tratamiento estandar para muchos tipos de
cancer, como el cancer ginecoldgico, de vejiga, de pulmdn, de
cabeza y cuello, incluso con metastasis (Ranasinghe et al.,
2022). El c&ncer de cabeza y cuello (CCC) se refiere a tumores
malignos que se originan en la parte superior del tracto
aerodigestivo, que incluye labios, boca, lengua, nariz,
garganta, cuerdas vocales y parte del es6fago y la traquea. El
CCC ocupa el octavo lugar entre los tipos de cancer mas
frecuentes a nivel mundial, con una tasa de incidencia de mas
de 500,000 casos anuales. Segun las estadisticas recientes, mas
del 90 % de los tumores de cabeza y cuello se clasifican como
carcinoma de células escamosas (lo que se refiere al
crecimiento descontrolado de células malignas que se originan
en la epidermis) (Brown et al., 2019). EIl cis-platino es un
farmaco eficaz como agente Unico en el tratamiento en etapas
I11B a 1V de carcinomas de células escamosas de cabeza y
cuello (Ranasinghe et al., 2022).

Por otro lado, el c&ncer testicular (CT) fue el primero en
responder eficazmente al tratamiento con cis-platino, a pesar
del alto riesgo de mortalidad prematura asociado al CT tratado
con terapias oncolégicas a base de platino en los primeros afios
de su uso. Actualmente, las estadisticas indican que hay una
supervivencia superior al 90% en el CT tratado con cis-platino,
lo que incide més en la poblacién masculina joven, al dar una
esperanza de vida casi normal (Ranasinghe et al., 2022).

En 1893, Alfred Werner (Premio Nobel de Quimicaen 1913
por la teoria de la coordinacién) explico la estructura del cis-
platino (Ghosh, 2019); este tiene una geometria cuadrada y
consta de un atomo metélico de platino, dos aniones cloruro
(CI") y dos ligantes amino (NHs), que son moléculas de
amoniaco, colocados a 90° entre ellos. Existe también el
isdbmero (compuestos que tienen igual composicion quimica
pero distinta distribucion espacial) “trans-platino” cuyo
angulo entre ligantes iguales es de 180°, figura 2.

180° —_

HiN, .Gl cl’ \\NH%'I
PR )90° p\
H3N/r\';1' W ci

cis-platino trans-platino
Figura 2. Estructura de los compuestos “cis-platino” y “trans-platino”.
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El mecanismo de acciéon propuesto del cis-platino se
describe a continuacion para tener una idea de como algunos
farmacos desempefian su actividad citotoxica. El cis-platino
actla interfiriendo con el crecimiento y la replicacion de las
células cancerosas. Este compuesto ingresa a las células
mediante un proceso de difusion pasiva a través de la
membrana plasmatica o a través del transporte activo mediado
por proteinas especificas (Song et al., 2004), (Ishida et al.,
2002), (Burger et al., 2010).

Una vez en el citoplasma, el cis-platino experimenta una
hidrélisis secuencial: inicialmente, un ligante cloruro es
reemplazado por una molécula de agua, generando la especie
reactiva [PtCI(H.O)(NHz)2]* (figura 3A).

La especie [PtCI(H20)(NHs).]" facilita la union del ion
platino a las bases nitrogenadas del ADN de la célula tumoral,

y coordinacion del ADN

Repeticion del preceso de acuacion

formando aductos, que son entidades quimicas formadas por la
unién entre un metal y una molécula a través de un enlace
quimico. Estos aductos son monofuncionales del tipo
[PtCI(ADN)(NH:).]* (figura 3B) y se generan principalmente
en las posiciones N7 de guanina (figura 3C) y N7 de adenina,
asi como en la N3 de citosina. Posteriormente, este mecanismo
se repite para formar aductos bifuncionales (figura 3D), los
cuales provocan distorsiones estructurales en el ADN. Estas
alteraciones conformacionales desencadenan finalmente los
efectos citotoxicos y antitumorales caracteristicos del
compuesto de platino, en donde se puede presentar el proceso
de muerte celular (interrupcion de las funciones vitales de una
célula) o de reparacion del ADN (figura 3E) (Alderen et al.,
2006).

o
\P/ )
=R > =
\o \ T
H . . :
H ) s m ’ -
H ()/ e . 5
— HaN 2+ o .
B:l \ " 1 it Muerte celular
i S o :
NN
,H T \ 7 Y/
HaN \\N/J\\\‘o ( P/
" "“L-ﬁ(/ NH
/
' \N__/
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Figura 3. Mecanismo de accion del “cis-platino” Fuente: Adaptado de (Alderen, Hall, & Hambley, 2006).

Debido al éxito del cis-platino en terapia clinica, se han
sintetizado nuevos complejos de cis-Pt(l1) sustituyendo a los
ligantes cloro o amino (NHs) (Saha et al., 2012). La seleccién
de ligantes como aminas planas, carboxilatos o iminoéteres,
puede modular la solubilidad en el cuerpo, asi como su
estabilidad y eficacia contra células resistentes. Estos son los
Ilamados farmacos de segunda generacién derivados del cis-
platino, que contienen ligantes quelato (ligantes que se une a
un mismo centro metélico a través de dos &tomos) y que
modifican sus efectos estéricos, electrénicos y de basicidad.

De los cientos de compuestos de platino descritos en la
literatura, muy pocos son los que han logrado avanzar a la fase
de ensayos clinicos en humanos. El carboplatino, el
oxaliplatino y el nedaplatino, cuyas estructuras quimicas se
muestran en la figura 4, son algunos de los farmacos mas
empleados en terapias de platino de segunda generacion, en el
tratamiento contra el cancer (Trudu et al., 2015) (Adhikari et
al., 2024).

El carboplatino fue el primero de estos farmacos, aprobado
clinicamente en 1989, se encontré que tenia un perfil de
toxicidad mejor, que se puede emplear en dosis mayores y
tiene efectos adversos menores que el cis-platino (Adhikari et
al., 2024), ademas es efectivo contra cancer de pulmén y de
ovarios (Ranasinghe et al., 2022).

Ha o o
O, NH N, O o N
Pt Pt Pt
LAY LA S
o “nh N Yo o’ “Nu
H, o

carboplatino oxaliplatino nedaplatino

Figura 4. Estructura de los compuestos carboplatino, oxaliplatino y
nedaplatino.

El oxaliplatino fue aprobado para uso médico en 1996 y fue
el primero en usarse contra cancer resistente al cis-platino,
tiene efectos colaterales menos severos que éste (Adhikari et
al.,, 2024) y se usa en terapias contra cancer de intestino,
estdmago y pancreas (Ranasinghe et al., 2022).

El nedaplatino se aprobo para su uso clinico en 1995 fue
diseflado para minimizar la toxicidad y otros efectos
secundarios inducidos por el cis-platino, es mas eficaz que el
carboplatino (Adhikari et al., 2024) y es efectivo contra cancer
en glandulas salivales, cancer cervicouterino, de préstata, de
mama y de piel (Ranasinghe et al., 2022).

Recientemente, se han desarrollado compuestos de cis-
Pt(11) conjugados con ligantes bioldgicamente activos para
mejorar la actividad y solubilidad, o con moléculas como
estrdgenos para aumentar la selectividad en ciertos tumores
(Descéteaux et al., 2003).
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Por otro lado, el “trans-platino” ha demostrado tener
mucho menor actividad citotoxica que su isémero cis, debido
a que no puede formar el aducto bifuncional con el ADN,
ademas de que los aductos bifuncionales que forma con el
ADN pueden ser reparados mas rapidamente, por lo que eso
ocasiona que disminuya su potencial para promover la muerte
celular (Bernal-Méndez et al., 1997).

Aunqgue la sustitucion de NHs por diversas aminas en el
complejo trans-[PtClo(NHs):2] produce compuestos con una
citotoxicidad significativamente amplificada con respecto al
trans-platino original y, en muchos casos, es equivalente a la
del cis-platino, (Aris et al., 2009).

Compuestos como los trans-[Pt(NH2R).(amidina):]Cl.
figura 5, muestran menor citotoxicidad que el cis-platino, ya
que forman aductos monofuncionales Unicamente con el ADN
con una potente actividad antitumoral en estudios preclinicos
contra cancer de pulmoén demostraron ser al menos 1.5 veces
menos citotoxicos para las células no tumorales que el cis-
platino, lo que indica una posible selectividad de estos
compuestos hacia las células cancerosas (Marzano et al.,

2010).
>— ﬂ, NHR
RHN /ﬁ"\ g [
RH,N H:<

e« 0O

Figura 5. Estructura de los compuestos trans-[Pt(NHzR).(amidina),]Cl,.
(Marzano, y otros, 2010).

A pesar de los avances en las investigaciones, solo los
farmacos basados en platino han sido aprobados clinicamente.
Esto ha impulsado el estudio de otros metales para desarrollar
compuestos de coordinacién menos toxicos y mas efectivos
contra canceres resistentes al cis-platino. Se propone que
metales como rutenio, oro, plata o paladio podrian actuar sobre
blancos celulares distintos (Trudu et al., 2015).

4.2. Rutenio

Los compuestos de Ru(lll) se comportan como
profarmacos, ya que se reducen a Ru(ll) en tejidos tumorales
y tienen menor toxicidad que los de platino (Spreckelmeyer et
al., 2014). Ademas de que pueden ser captados por proteinas
transportadoras de hierro, como la transferrina o la albimina,
lo que permite su acumulacion selectiva en células cancerosas
mediante mecanismos de transporte de hierro, reduciendo asi
su concentracion libre en sangre y minimizando efectos
adversos (Allardyce et al., 2005). Los compuestos de Ru(ll)
con ligantes arométicos destacan como los anticancerigenos
mas investigados, debido a su anfifilicidad (cuentan con una
parte hidrofilica metalica y una hidrofébica organica) y
propiedades modulables, que, aunque son menos potentes que
el cis-platino, tienen una actividad anticancerigena comparable
al carboplatino, por ejemplo, en lineas celulares de cancer de
ovario (Suss-Fink et al., 2010).

Referente a los compuestos de Ru(ll) con acetilacetonato
como ligante, figura 6a, tienen una mejor capacidad para

formar enlaces con el ADN debido a que pueden sufrir
hidrdlisis (Fernandez et al., 2004). La hidrolisis del compuesto
es una etapa determinante para la activacidn del farmaco, ya
que el H20O como ligante en el complejo metalico puede formar
enlaces con los aminoécidos adenina y guanina de la cadena de
ADN (Fernandez et al., 2004). Por otro lado, uno de los
compuestos mas  estudiados de Ru(lll) es el
[Ru(C7N2He)2Cls]~, figura 6b, el cual induce la apoptosis
mitocondrial (proceso por el cual las células mueren de forma
controlada a través de las mitocondrias) debido a que se
acumula en el nucleo de las células, lo que genera lesiones en
el ADN distintas a las ocasionadas por el cis-platino, ademas
presenta actividad bioldgica ante tumores que cuentan con
proteinas asociadas a la resistencia de farmacos (Hartinger et
al., 2006), (Pongratz et al., 2004)).

a)
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Figura 6. Estructura de compuestos de rutenio con actividad anticancerigena.

4.3. Oroy plata

Desde finales del siglo pasado el interés por los compuestos
de coordinacion de oro como posibles agentes antitumorales se
ha incrementado. Esto surgié cuando pacientes tratados con el
compuesto auranofin (que contiene oro) figura 7, usado para
tratar la artritis reumatoide mostré tener una ligera incidencia
sobre el cancer (Fries et al., 1985). Este farmaco inhibe la
enzima tioredoxinareductasa (TR) en tumores, esta enzima
estd relacionada con la proliferacion celular (Holmgreen,
1989).

OAc

0
A°°% Au-PEt
AcO s 3

OAc
Figura 7. Estructura del compuesto Auranofin.

Asimismo, los compuestos de Au(lll) han sido
ampliamente estudiados debido a su similitud quimica con
Pt(I1) (Wang et al., 2005). Sin embargo, el oro con estado de
oxidacion 111 no es muy estable en medios fisioldgicos, por lo
que facilmente es reducido a Au(l). Por ello, para que la
especie activa de Au(lll) presente actividad citotdxica, es
necesario utilizar ligantes que sean capaces de hacerlo
resistente a la hidrolisis (Marcon et al., 2002). Los ligantes
quelato como la etilendiamina (en) y la bipiridina (bipy), que
se coordinan 0 unen por dos atomos a un mismo centro
metélico y que forman un ciclo se han estudiado en compuestos
de Au(lll), figura 8. Estos compuestos han mostrado ser
estables ya que actian mediante una alteracion del ADN o
dafio mitocondrial, mostrando actividad incluso en lineas
resistentes al cis-platino (Wang et al., 2008), (Gabbiani et al.,
2012), (Tiekink, 2002).
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De igual modo, los complejos de Ag(l), conocidos por su
uso antibacteriano, han mostrado una potencial actividad
antitumoral, figura 9, y en algunos casos mayor actividad in-
vitro que el cis-platino (Liang et al., 2018). Estos compuestos,
que incluyen ligantes carboxilato, aminoacidos o ligantes
donadores de nitrégeno o fdsforo, destacan por su selectividad
contra el cancer de mama, con una menor toxicidad comparada
con farmacos de platino (Banti et al., 2013).

Eigura 8. Complejos de oro con ligantes quelato y actividad anticancerigena.

OH
HO
(o] (o] NH3 fo)
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Figura 9. Complejos de plata con actividad anticancerigena.
4.4. Cobre y hierro

Otro metal utilizado en estudios sobre actividad
anticancerigena es el cobre, que como ion es vital para nuestro
organismo ya que regula la funcién de una gran cantidad de
enzimas y proteinas involucradas en el metabolismo
energeético, respiracion y sintesis de ADN (Ruiz-Azuara et al.,
2010). Las moléculas biol6gicamente activas que contienen
cobre suelen funcionar mediante reacciones de oxidacion y
reduccion directamente con oxigeno para formar radicales
libres (Ruiz-Azuara et al., 2010).

Compuestos de Cu(ll) con ligantes que poseen
heteroatomos como nitrégeno, azufre y oxigeno, se investigan
como alternativas al cis-platino, la biocompatibilidad del cobre
pretende minimizar efectos adversos manteniendo la actividad
antitumoral (Trudu et al., 2015), figura 10.

; (0]
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Figura 10. Complejos de cgbre con actividad anticance—rl'gena.

Los compuestos de coordinacién de cobre pueden actuar
como transportadores de iones metalicos Cu(l) o Cu(ll) a
través de la membrana celular, donde la lipofilicidad
(solubilidad en grasas o lipidos) se regula con ligantes fenilos
y bipiridinas (Hindo et al., 2009). Ademas, se sabe que la

forma en que pueden actuar contra células cancerosas es por
medio de la ruptura del ADN, produciendo especies reactivas
de oxigeno (ROS por sus siglas en inglés) o por inhibicién
enzimatica (proceso en donde la actividad de una enzima se
reduce o se detiene) (Trudu et al., 2015).

Por ultimo, otro metal con gran potencial en este campo es
el hierro. El hierro desempefia funciones clave en el transporte
de oxigeno, sintesis de ADN, progresion del ciclo celular y
procesos vinculados a la carcinogénesis (proceso mediante el
cual las células normales se transforman en células cancerosas)
(Torti et al., 2013). Su potencial citotoxico en complejos
antitumorales se asocia a reacciones redox entre Fe(ll) y
Fe(lll) por la generacion de ROS que producen dafios
oxidativos en el ADN (Jia et al., 2017), como los compuestos
mostrados en la figura 11.

NMe;

Figura 11. Complejos de hierro con actividad anticancerigena (Xie, Luo,
Zhao, & Chen, 2017).

Un ejemplo caracteristico es el compuesto de hierro-
bleomicina (fArmaco usado en la quimioterapia), empleado en
cancer testicular y que induce muerte celular mediante
produccion de ROS (Chen et al., 2005). También algunos
derivados de ferroceno (el ferroceno es un compuesto
organometalico de férmula [Fe(n>-CsHs)2]), como el mostrado
en la figura 12, muestran actividad selectiva contra cancer de
mama al unirse al receptor de estrdgeno (Sijongesonke et al.,

2019).
o) @
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Figura 12. Derivado de ferroceno con actividad anticancerigena contra
céancer de mama.

5. Conclusiones

En la actualidad, la investigacién en el disefio molecular de
complejos metélicos para terapia contra el cancer sigue en
desarrollo. Aunque el cis-platino es un potente farmaco
quimioterapéutico que ha demostrado eficacia en el
tratamiento de numerosas neoplasias malignas (crecimiento
anormal de tejido), como el cancer de cabeza y cuello, de
ovario, sarcomas, linfomas, cancer de prdstata, etc; desde el
punto de vista cientifico, se busca optimizar la eficacia y
selectividad mediante la sintesis de ligantes claves que
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interactlen con proteinas en sitios especificos que estan
involucradas en la proliferacion celular, como enzimas
reguladoras o receptores hormonales. Es asi como los
compuestos de coordinacién como agentes anticancerigenos,
presentan diversos mecanismos de accion, desde la generacién
de estrés oxidativo y dafio al ADN hasta la modulacién de vias
de sefializacién celular. Sin embargo, persisten desafios en
torno a los efectos secundarios, como toxicidad sistémica o
resistencia farmacoldgica, lo que impulsa a realizar estudios
mas profundos para equilibrar la actividad antitumoral y la
biocompatibilidad. Por ello, el avance en este campo promete
alternativas terapéuticas mas precisas y con menores impactos
adversos para la salud de los pacientes.
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