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Resumen

El niimero de lineas de investigacion sobre el cancer es abrumador. Muchas de ellas se basan en la blisqueda de nuevos
tratamientos. Otras, no menos importantes, intentan averiguar el porqué, a diferencia de bastantes tumores hematologicos como
leucemias y linfomas, la mayoria de tumores sélidos, no pueden ser curados con quimioterapia.

Sin duda, las causas de que una calula tumoral sea resistente a la quimioterapia son muchas y de variada naturaleza. El motivo
del presente trabajo es el de realizar una revision y puesta al dia de una de estas posibles causas, en concreto, el de la expresion
de proteinas relacionadas con la resistencia a miiltiples drogas.
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Summary

Research lines on cancer are oppressing in number. Many of them are based on the search of new treatment approaches. Other,
not less important, try to ascertain the reason, as opposed to enough heamathological neoplasm as leukemias and lymphomas,
the majority of solid tumors, cannot be cured with chemotherapy. Without doubt, the causes that a tumoral cell can be resistant
to chemotherapy are many and of various nature. The motive of the present work is that of carrying out a review and update of
one of these possible causes, in concrete, that of the expresion of proteins related to the resistance to multiple drugs -MDR
proteins-.
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Laburpena

Minbiziari buruz lantzen ari diren ikerketa ildoen kopurua egundokoa da. lkerketa ildo horietako askoren xedea tratamendu
berriak bilatzea da. Baina garrantzi handiko ikerketa ildoa da, halaber, tumor solido gehienak kimioterapiaren bidez zergatik ezin
senda daitezkeen azaltzeko helburua duena; alegia kimioterapiak zergatik ez dituen sendatzen tumor solidoak, leuzemia eta
linfomen moduko tumor hematologiko asko bezala.

Zalantzarik gabe, arrazoi askoren eta askotarikoen ondorioa izan daiteke tumor zelula batek kimioterapiarekiko erresistentzia
izatea. Eta honako lan honen xedea arrazoi posible horietako bat aztertzea da, hain zuzen ere: droga anizkunekiko erresistentzia
duten proteinen adierazpena aztertzea.
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A. PAREDES-LARIO ET AL. — EXPRESION DE PROTEINAS RELACIONADAS CON RESISTENCIA A MULTIPLES DROGAS (MDR-PROTEINAS) EN TUMORES SOLIDOS

INTRODUCCION

El nimero de lineas de investigacion sobre el cancer es abru-
mador Muchas de ellas se basan en la busqueda de nuevos
tratamientos. Otras, no menos importantes, intentan averi-
guar el porqué, a diferencia de bastantes tumores hematolo-
gicos como leucemias y linfomas, la mayoria de tumores séli-
dos, no pueden ser curados con quimioterapia.

Sin duda, las causas de que una célula tumoral sea resistente
a la quimioterapia son muchas y de variada naturaleza. El
motivo del presente trabajo es el de realizar una revision y
puesta al dia de una de estas posibles causas, en concreto, el
de la expresiéon de proteinas relacionadas con la resistencia a
multiples drogas.

RESISTENCIA A LA QUIMIOTERAPIA

La resistencia a la quimioterapia, independientemente de los
mecanismos que la produzcan, puede ser innata o adquirida.
La resistencia innata seria aquella que presenta un tumor sin
contacto previo a los farmacos, mientras que la adquirida
serfa la que aparece tras el contacto con uno o varios de ellos
(1°). Existen dos caracteristicas tumorales, que parecen deter-
minar la resistencia a la quimioterapia: la cinética de creci-
miento, y en estrecha relacién con esta, la aparicion de muta-
ciones espontaneas.

CINETICA DE CRECIMIENTO

La mayoria de quimioterapicos actian sobre las células en
division, y cuanto menor sea la fraccion de crecimiento, es
decir, el porcentaje de células con actividad proliferativa,
menor serd el numero de células presumiblemente sensibles
al tratamiento. Por ello, las células que se encuentran fuera
del ciclo celular, en la llamada fase GO, seran refractarias a la
mayoria de quimioterapicos (2). La influencia de la cinética de
crecimiento tumoral en la respuesta a la quimioterapia, fue
demostrada por Skipper y cols. (3) hace varias décadas, con
sus estudios de la leucemia de ratones L210. La Leucemia
L1210, tiene una fraccién de crecimiento del 100% vy su
poblacion celular aumenta de forma exponencial. Los calcu-
los efectuados por Skipper y cols. tras la administracién de
quimioterapia a los ratones leucémicos, demostraron que
esta eliminaba células leucémicas también de forma expo-
nencial y que la probabilidad de curacién dependia del volu-
men tumoral inicial. Las favorables condiciones de estos estu-
dios con ausencia de resistencia al tratamiento y una fraccion
de crecimiento del 100%, no suelen darse en los tumores
solidos. Los datos experimentales indican que los tumores
solidos crecen siguiendo un modelo gompertziano (2). Solo
en las fases iniciales, cuando el volumen tumoral es pequefio,
crecen exponencialmente como la leucemia L1210.
Posteriormente, el crecimiento se enlentece también de
forma exponencial, aumentando el numero de células en
fase GO. Una importante consecuencia de este tipo de creci-
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miento es que, en el momento del diagndstico, la mayorfa de
pacientes presentaran tumores con una baja fraccién de cre-
cimiento y, por tanto, con baja sensibilidad a la mayoria de
los quimioterapicos (2).

MUTACION ESPONTANEA

En 1979, Goldie y Coldman (4), aplicando conocimientos
sobre las mutaciones espontaneas en algunas bacterias que
las hacian resistentes a los virus bacteriéfagos, formularon
una hipétesis matematica sobre la aparicién espontanea de
resistencia a la quimioterapia antineoplasica. A través de
cambios citogenéticos aleatorios, algunas células tumorales
mutarian volviéndose resistentes a ciertos farmacos, sin con-
tacto previo con ellos. Esta capacidad de resistencia se trans-
mitiria a las células descendientes, de tal forma que la pobla-
cién celular de un tumor en crecimiento no seria
homogénea, coexistiendo clonas celulares sensibles y resis-
tentes al tratamiento (4,5). La hip6tesis de Goldie y Coldman
establece que la tasa de mutacion depende de la inestabili-
dad genética de cada tumor y que tal evento suele iniciarse
antes de que sea clinicamente detectable. El nimero de célu-
las resistentes en un tumor en el momento del diagnostico,
se relacionara directamente con su tamafio y su tasa intrin-
seca de mutacion (4,5).

Muchos tumores al ser tratados con quimioterapia, siguen
aparentemente las reglas enunciadas por Skipper y Goldie y
Coldman (2,4,5).

CAUSAS DE LA RESISTENCIA A LA QUIMIOTERAPIA

No existe una definicién claramente establecida sobre lo que
se considera un tumor “resistente” a nivel clinico. Algunos
autores (6) consideran apropiado emplear criterios de valora-
cion de respuesta a la quimioterapia, como los de la OMS (7),
considerando sensibles a los tumores con respuesta completa
y resistentes o parcialmente resistentes a los demas (8,9).
Ante esta situacién, podemos decir que la mayoria de los
pacientes con cancer de pulmon, como la mayoria de los
pacientes con tumores solidos, son resistentes a la actual qui-
mioterapia. Dado que, hasta el momento, no se ha identifi-
cado ninguin mecanismo que por si solo confiera resistencia a
todos los farmacos conocidos (1,10), es muy probable, que
esta resistencia sea de causa multifactorial.

Clasificar las multiples causas que pueden originar resistencia
a la quimioterapia es dificil (1,10,11). El objetivo principal del
tratamiento quimioterapico es conseguir la muerte de la
célula tumoral. Para ello es necesario conseguir que la mayor
cantidad de farmaco activo posible, llegue a nivel de su diana
molecular, en el interior de la célula. Cualquier circunstancia
que se interponga o dificulte este objetivo puede ser causa
de resistencia. Tomando como base lo publicado por Lehnert
en 1996 (11), podriamos clasificar a los factores causantes de
resistencia en extracelulares e intracelulares. Ambos grupos
no son completamente independientes y pueden influen-
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ciarse entre si. Tal es el caso del aumento de expresion de
algunas proteinas relacionadas con la resistencia a drogas,
que se produce en situaciones de hipoxia por mala vasculari-
zacion tumoral (12). La mayor parte de la informacion sobre
mecanismos de resistencia procede de estudios in vitro
(1,10,12,13). Aunque cada vez se publican mas estudios a
nivel clinico, estos siguen siendo escasos en comparacién a
los puramente experimentales, por lo que la verdadera reper-
cusién clinica de estos mecanismos esta por determinar
(11,13).

FACTORES EXTRACELULARES

Practicamente todos los citostaticos que se han visto afecta-
dos in vitro por algiin mecanismo de resistencia, entran en la
célula por difusion pasiva (14,15). Por ello, cuanto mayor sea
la concentracién extracelular del farmaco, mayor seré la can-
tidad que pasa al interior. Entre los factores que pueden alte-
rar la concentracién extracelular de un farmaco se encuen-
tran la administracién de una dosis insuficiente, la
inactivacion metabdlica, la dificultad en acceder al tumor por
una vascularizacién tumoral alterada, las barreras fisioldgicas,
como las existentes en el sistema nervioso central y los testes
(zonas anatdmicas conocidas como “santuarios” para la qui-
mioterapia), y también la presencia en el tejido intersticial
tumoral de sustancias como el coldgeno que dificultaran la
difusion del farmaco (11).

FACTORES INTRACELULARES

Con independencia de la cinética de crecimiento, ya sea por
mutacién espontanea, o por exposicion a los farmacos, la
célula tumoral va a desarrollar una serie de mecanismos de
defensa frente a la quimioterapia. Estos mecanismos de
resistencia intracelulares son, posiblemente, la causa funda-
mental del fracaso al tratamiento (2). Son multiples y varia-
dos (16,17) y, en general, no se trata de hechos aislados e
independientes entre si, sino que han de ser contemplados
como parte integrante de procesos mucho mas complejos,
como puede ser el fendémeno de la muerte celular progra-
mada o apoptosis (18). Podriamos dividir estos mecanismos
en tres grupos: Los que disminuyen la concentracién del far-
maco a nivel de su diana molecular, las propias alteraciones
de la diana molecular y por ultimo aquellos que una vez con-
sequido el efecto del farmaco sobre su diana, evitan la
muerte celular.

Disminucion de la concentracién del farmaco a nivel de su
diana molecular

La reduccién en la acumulacién intracelular de los farmacos,
es uno de los mecanismos mas frecuentes de resistencia a los
antineoplasicos. Esto puede producirse por su expulsiéon a
través de la membrana celular, por secuestro en vesiculas
citoplasmaticas, por variaciones en el transporte entre nucleo
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y citoplasma o por alteracion en el metabolismo intracelular
del farmaco (11,19).

Expulsion a través de la membrana celular

La expulsion del farmaco fuera de la célula es probablemente
el mecanismo de resistencia mas estudiado y, fundamental-
mente, estd relacionado con la actuacion de determinadas
proteinas transportadoras (17,19). Hasta la actualidad se han
descubierto tres proteinas que acttan de esta manera: Pgp
(P-glycoprotein), Mrp (Multidrug resistance-associated pro-
tein) y Brcp (Breast cancer resistance protein).

Secuestro en vesiculas citoplasmaticas y/o por variacio-
nes en el transporte entre niicleo y citoplasma

En lineas celulares resistentes a doxorrubicina y cisplatino (6),
han sido detectados cambios en la distribucién intracelular de
estos farmacos, por alteraciones en el transporte nuclear y
por secuestro intracelular en pseudo-vesiculas citoplasmati-
cas. Los mecanismos causantes de esta distribucién no son
conocidos. Es posible que otra MDR-proteina llamada Lrp
(Lung resistance protein) pudiera estar implicada. No se des-
carta tampoco, que otras proteinas como Pgp o Mrp, puedan
también jugar un papel en el secuestro vesicular de drogas

(11).
Alteracion en el metabolismo intracelular del farmaco

Una vez en el interior de la célula las drogas pueden ser inac-
tivadas por oxidacién y/o conjugacion con glutation (GSH).
Familias de isoenzimas como las Glutation S-transferasas
(GSTs) conjugan el glutation con varios xenobidticos o farma-
cos jugando un importante papel en la detoxificacion. La
sobreexpresion de GSTs y el aumento del contenido celular
de GSH se han asociado con la resistencia a un agente muy
importante en el tratamiento del cancer de pulmon, el cispla-
tino (20), y también con antraciclinas y alquilantes como el
melfalan, la ciclofosfamida, el thiotepa o la carmustina (11).
La conjugacién no es suficiente para que la célula expulse los
farmacos, ya que el conjugado (GS-X) es mas hidrofilo y no
puede salir por difusion pasiva. Para ello el GS-X necesita a
las llamadas bombas de GS-X (“GS-X pumps”). Algunas pro-
teinas transportadoras como la Mrp pueden actuar como
bombas de GS-X (21). Otra de estas proteinas, la Pgp, parece
tener elementos reguladores comunes con la Glutation S-
transferasa-pi (22), estando descrito un aumento de la expre-
sién de ambas en tumores resistentes y en tumores con baja
actividad proliferativa (23).

Alteraciones de la diana molecular

Las alteraciones de la topoisomerasa Il son un ejemplo de
como una variacién en la diana molecular de los farmacos,
puede ser causante de resistencia a multiples drogas. La
resistencia ligada a estas enzimas ha sido ampliamente estu-
diada a nivel experimental (1,19,24). Algunos autores la
denominan resistencia “atipica” a multiples drogas (25) ya
que consideran “tipica” o “clasica” la relacionada con la pro-
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teina Pgp. Las topoisomerasas son enzimas muy importantes
en el metabolismo del ADN. Entre otras funciones, rompen
de forma controlada y posteriormente vuelven a unir las
cadenas de nucledtidos (24). Existen dos tipos de topoisome-
rasas, la Iy la ll. La | rompe una sola cadena, mientras la |l
rompe ambas cadenas a la vez. Las roturas del ADN permiten
el paso de una cadena a través de la otra, lo cual es impres-
cindible para la formacién de la doble hélice. Las alteraciones
cuantitativas o cualitativas del enzima pueden alterar la sensi-
bilidad de esta a sus inhibidores. Existen dos isoformas de la
topoisomerasa Il llamadas _y _ (26). Estas isoformas presen-
tan una regulacién diferente y sus propiedades y probable-
mente sus funciones también lo son. Los farmacos inhibido-
res de las topoisomerasas se unen de forma fija a ellas y al
ADN, estabilizando las roturas de este. Al impedirse el resta-
blecimiento de la integridad del ADN se inicia el proceso de
la muerte celular (19,27). Son inhibidores de la topoisome-
rasa | farmacos como el topotecan y el irinotecan o CPT11.
Son inhibidores de la topoisomerasa Il las epipodofilotoxinas
como el VP16 o etoposido y el VM26 o tenipdsido, las antra-
ciclinas y otras drogas como el mitoxantrone y la dactinomi-
cina. Varios de estos farmacos se emplean en el tratamiento
del cancer de pulmon (8,9).

Se ha publicado, que los niveles de topoisomerasa II_ en car-
cinomas escamosos, adenocarcinomas y carcinomas de célula
grande de pulmén, son menores que en los carcinomas de
célula pequena, lo que podria contribuir a su diferente sensi-
bilidad a la quimioterapia (23). Las alteraciones de la topoiso-
merasa ll_ pueden jugar un papel en la resistencia a la qui-
mioterapia del cancer de pulmén (6,25), pero los estudios
clinicos, en general, no encuentran relacién con la respuesta
a la quimioterapia ni con otras variables clinicas
(22,25,28,29,). Sin embargo, algunos estudios han detectado
una peor supervivencia en los pacientes que presentan altos
niveles de topoisomerasa Il_ (28,29).

FACTORES QUE EVITAN LA MUERTE CELULAR

La célula tumoral puede defenderse de los efectos de la qui-
mioterapia, incluso después de que el medicamento halla
alcanzado su objetivo y causado un dafio importante (11).
Dos alteraciones celulares destacan a este nivel, un aumento
en la capacidad de reparacion del ADN vy, lo que parece mas
importante, el fallo en la muerte celular programada o apop-
tosis.

Aumento en la capacidad de reparacion del ADN

Muchos citotoxicos tiene en comun la alteracion de la estruc-
tura del ADN (alquilantes, inhibidores de la topoisomerasa,
antimetabolitos) (19). El aumento en la capacidad de repara-
cion de este, es otro mecanismo causante de resitencia malti-
ple. Anormalidades en enzimas como la O6-alquilguanina-
alquiltransferasa (ATasa) o alteraciones en los genes que
reparan la escision del ADN, parecen estar entre sus causas
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(11,19). Recientemente, se ha detectado que una elevada
expresién de gen ERCC1 (“Excisién Repair Croos-
Complementing 1”) aumenta la resistencia al cisplatino en el
cancer de pulmoén (30).

Fallo de la muerte celular programada o apoptosis

Es uno de los factores a los que se le da actualmente mas
importancia como causa de resistencia a multiples drogas.
Los tejidos normales, a diferencia de los neoplasicos, no
crean resistencia a la quimioterapia (2). Esto es evidente a la
simple observacién clinica. Los tejidos normales mas renova-
bles, como la mucosa gastrointestinal y la medula ésea, aun
siendo los que mas sufren los efectos de las drogas antineo-
plasicas, nunca se vuelven resistentes, y a pesar del uso reite-
rado del farmaco contintan sufriendo sus efectos tdxicos (2).
Hoy se piensa que esto se debe a que los tejidos normales
tienen intacta y en buen funcionamiento toda la maquinaria
genética que controla los llamados “puntos de chequeo” del
ciclo celular y la muerte celular programada o apoptosis.
Estos controles, no permiten que células con ADN dafiado
entren en divisiéon, de tal manera que detienen el ciclo celu-
lar hasta que se repare el ADN o bien encaminan a la célula
hacia la muerte programada o apoptosis. No se conoce el
motivo por el cual una célula con dafio en su ADN opta por
iniciar la apoptosis o por parar el ciclo celular y reparar dicho
dafo (18). La alteracién de estos sistemas de control del cre-
cimiento celular puede ser una de las causas principales de la
resistencia a la quimioterapia (2). De hecho, se han iniciado
estudios con sustancias que inducen apoptosis (31). El mal
funcionamiento de los mecanismos de control del ciclo celu-
lar y de la apoptosis, provoca que una célula con dafio no
reparado en su ADN, se reproduzca continuamente, en lugar
de morir o detener su duplicacion (2,18).

Los nuevos conocimientos sobre el control del ciclo celular
modifican la visién clasica de que la sensibilidad a las drogas
antineoplasicas dependia, de forma casi exclusiva, de la inte-
raccién entre el farmaco y su diana celular. En muchas oca-
siones dicha interaccion es solo el estimulo que inicia una
cascada de acontecimientos que eventualmente pueden ter-
minar con la vida de la célula (2). Un elemento importante en
todo lo descrito anteriormente es la proteina p53. La p53 es
una protefna activadora de la transcripcion, con efecto tumo-
ral supresor, que actua deteniendo el ciclo celular en la fase
G1 0 G2, cuando la célula es expuesta a farmacos que dafan
el ADN (2,32). Por otro lado, también es una potente induc-
tora de la apoptosis (32). Las mutaciones en el gen que codi-
fica la p53 son frecuentes en los tumores humanos (2). Las
alteraciones en la regulacion de la apoptosis y en los puntos
de chequeo del ciclo celular, por mutaciones de la p53, pue-
den ser causa de resistencia a la quimioterapia (2,33). Una
p53 alterada se ha relacionada con resistencia a una gran
variedad de quimioterapicos, pero, por el contrario, también
con una mayor sensibilidad a otros (2). Las alteraciones de la
p53 se han relacionado con la respuesta a la quimioterapia
(34,35,36), con la resistencia al cisplatino, y con las metasta-
sis ganglionares. Por el contrario, otros estudios no han
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encontrado significacion prondstica (37,38), ni influencia en
la falta de respuesta al cisplatino (39).

La p53, en su estado normal, parece ejercer un efecto supre-
sor sobre los genes que codifican dos proteinas relacionadas
con la resistencia a la quimioterapia, Mrp y Pgp (34,40). La
Pgp, con independencia de su papel de bomba de membrana
(Error! Reference source not found.), se ha relacionado con la
inhibicion de la apoptosis por vias diferentes a la p53 (41).
Ademas de la p53, existen otros elementos que actuando
también sobre la apoptosis, pueden tener un papel en la
resistencia a la quimioterapia (2). Entre ellos tenemos: la acti-
vacion de genes supresores de la apoptosis como el Bcl-2,
cuya inhibicién disminuye la resistencia a drogas antineoplasi-
cas en cultivos celulares de leucemia y linfomas; la inhibicion
de las protein-kinasas activadas por el stress (SAPK o “Stress-
Activated Protein Kinasa”), las cuales facilitan la apoptosis
inducida por quimioterapia; o la inhibicion de las caspasas,
que activadas por muchos quimioterapicos inician la apopto-
Sis (42).

EL FENOMENO DE LA RESISTENCIA A MULTIPLES
DROGAS

La préctica clinica diaria pone en evidencia que la mayorfa de
tumores soélidos, de forma innata o adquirida, terminan
siendo resistentes a multiples quimioterapicos, con estructura
y mecanismos de accién muy diferentes. Este resultado final,
es similar a un fendomeno descrito experimentalmente y que
recibe el nombre de resistencia a multiples drogas o MDR
(“Multidrug Resistance”). En su descripcion inicial, este feno-
meno se relaciond con una proteina transportadora de la
membrana celular llamada Pgp, pero posteriormente se des-
cubrieron otros mecanismos causantes del fenotipo celular
multirresistente, como los ligados a otras proteinas transpor-
tadoras, a las alteraciones de enzimas como las topoisomera-
sas, 0 a sistemas detoxificantes como el del glutation (GSH)
(10,11,13,15,16,17,43,).PROTEINAS RELACIONADAS CON
LA RESISTENCI

A A MULTIPLES DROGAS (MDR-PROTEINAS)

La historia de las proteinas causantes de resistencia a multi-
ples drogas o MDR-proteinas, se inicia en 1973, con el des-
cubrimiento por Keld Dano (44), de la expulsién activa de
daunomicina en células tumorales resistentes. Estas células
habian sido expuestas Unicamente a esta droga, pero presen-
taban resistencia cruzada con la doxorrubicina y los alcaloides
de la vinca. Posteriores estudios describieron el fenotipo celu-
lar resistente a multiples drogas o fenotipo MDR, que consis-
tia en que células seleccionadas para resistencia mediante la
exposicién a un Unico agente antineoplasico, desarrollaban
resistencia a una amplia variedad de compuestos estructural-
mente diferentes. En 1976, Juliano y Ling descubrieron una
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glucoproteina en la membrana plasmatica de células multi-
resistentes, que por sus caracteristicas, parecia una buena
candidata para ser una bomba de expulsién (45). Pero fue en
1983, cuando Victor Ling y otros investigadores, dieron a
conocer que el aumento de expresién de esa proteina de 170
kD, llamada P-glycoprotein (Pgp) estaba implicada en la resis-
tencia a multiples drogas en lineas celulares de mamiferos
(46).

Las drogas afectadas por las MDR-proteinas, aunque presen-
tan diferencias en su estructura y mecanismo de accién, tie-
nen caracterfsticas comunes como ser compuestos de origen
natural, lipofilicos, y con peso molecular entre 300 y 900 D
que entran en la célula por difusién pasiva Estas proteinas se
encuentran presentes en numerosos tejidos normales del
organismo humano y en los tumores que de ellos se derivan.
El hecho de que muchos de estos tejidos tengan funciones
secretoras-excretoras (rifidn, higado, epitelio digestivo y respi-
ratorio), hace pensar que las MDR-proteinas desempefien
funciones fisiolégicas de proteccion ante toxinas exégenas
(47,4849,50). Esto ultimo podria explicar el aumento de
expresion de algunas de estas proteinas detectado en fuma-
dores (51).

A nivel experimental, las MDR-proteinas producen resistencia
fundamentalmente de tres maneras:

Pgp, Mrp yBcrp se localizan en la membrana celular y perte-
necen a una familia de transportadores conocidos como
transportadores ABC (ATP-binding casette). Los miembros de
ésta familia estan implicados en el transporte activo de
numerosas moléculas a través de la membrana celular. PgP,
Mrp y Bcrp actian como “bombas de expulsién” , disminu-
yendo la acumulacion intracelular de varias sustancias, inclui-
dos numerosis citostaticos (13,43).

Fundamentalmente la Lrp, pero también la Mrp y la Pgp, se
les asocia con la alteracion de la distribucion intracelular de
algunas drogas (52,53)

La Pgp parece influir de forma directa sobre la apoptosis
(41,54)

Pgp (P-GLYCOPROTEIN)

La resistencia ligada a Pgp, por ser esta la primera MDR-pro-
tefna descubierta, es el mecanismo de resistencia a multiples
drogas mas extensamente estudiado. Por ello, se la conoce
también como MDR clasica o tipica (25). Al gen que codifica
a Pgp se le llama MDR1, y se localiza en el cromosoma 7.
Existe en humanos otro gen homoélogo conocido como
MDR3 (55). Recientemente, se ha descubierto que el pro-
ducto de este gen, que es una proteina idéntica en un 77% a
Pgp, es esencial para la excrecion de fosfatidilcolina en la
bilis, y que su ausencia produce la colostasis intrahepatica
familiar progresiva tipo 3 (56). Dicha proteina no se encuen-
tra en el tejido pulmonar y se desconoce si contribuye o no al
fendmeno de la resistencia a maltiples drogas (57).

Pgp es una glucoproteina de membrana con un peso mole-
cular de 170 kD, por este motivo se la llama también prote-
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fna P-170 (15). Pgp actia como una bomba de expulsion
ATP-dependiente, reduciendo la acumulacion intracelular de
varias sustancias. Se expresa normalmente en el colon, intes-
tino delgado, suprarrenales, rifdn e higado, y se piensa que
su funcién pueda ser la de aumentar la excrecion y limitar la
absorcion de elementos nocivos para el organismo. Se han
detectado altos niveles de Pgp en el endotelio capilar de
cerebro y testes, también en la barrera placentaria (17,48), en
musculo, pulmén y pancreas (58).

La expresién de Pgp determina un fenotipo celular resistente
a varios productos naturales como antraciclinas, alcaloides de
la vinca, epipodofilotoxinas y taxanos entre otros. También
sirven de sustrato a Pgp otras drogas o compuestos exdgenos
como los blogueadores de los canales del calcio (verapamilo),
digoxina, opiaceos, hidrocarbonos aromaticos, complejos sin-
téticos como el Tc99-sestamibi, rhodamina 123 o antiviricos
como los inhibidores de la proteasa (15,17),.

Se ha detectado Pgp en varias neoplasias hematoldgicas y
sélidas (59), pudiendo aparecer de “novo”, o ser inducida
por el tratamiento con quimioterapia, hormonoterapia (60) o
radioterapia (61).

Mrp (MULTIDRUG RESISTANSE-ASSOCIATED PROTEIN)

Mrp es en realidad una familia de varios transportadores
celulares (21). Las Mrp se localizan en la membrana plasma-
tica, formando parte, como la Pgp, de los transportadores
ABC, pero también en el reticulo endoplasmatico, de lo que
se infiere que puedan actuar tanto en la expulsion de drogas
fuera de la célula como en el secuestro intracelular de estas
en vesiculas citoplasmaticas (17). Las Mrp son capaces de
transportar aniones organicos y drogas neutras, conjugadas o
no, con sustancias como el glutation, glucoronatos y sulfatos.
Se cree que algunos sistemas de expulsién de conjugados de
glutation ("GS-X pumps”), pueden ser proteinas de la familia
Mrp (66). Tal es el caso de los GS-X pumps que expulsan
methotrexate (anién organico), los cuales se han relacionado
con Mrp1, Mrp2 y Mrp3 (21,62). Por este mismo sistema,
también podrian estar relacionadas, con la expulsién de toxi-
nas naturales, sales de metales pesados como el arsénico y
con la resistencia a pequefias moléculas como el cisplatino
(8,9).

Mrpd: Ha sido la mas estudiada del grupo. Es una proteina
de 190 kD codificada por el gen MRP1 que se localiza en el
cromosoma 16. Fue descubierta por Cole y cols. a partir de
una linea celular de céncer de pulmén multirresistente
(HB9AR) que no expresaba Pgp (47). La mayoria de trabajos
que hacen referencia a Mrp sin especificar su tipo, se refieren
a Mrp1. Su espectro de resistencia es similar pero no idéntico
al de Pgp, y no puede ser revertido por la ciclosporina A
(50,63). El transporte de taxanos por Mrp1 es mucho menor
que por Pgp, y su afinidad para aniones organicos mucho
mayor (21). Aungue algunos autores niegan su relacién con
la resistencia al cisplatino (21), otros si la relacionan con la
falta de respuesta a esta droga (64).
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La distribucién de Mrp1 en tejidos normales es bastante simi-
lar a la de Pgp (58), pero Mrp1 se expresa de forma mas
importante en el tejido pulmonar normal y al contrario que
Pgp se expresa poco en rifidn (47,65) y nada en higado
(221). También se encuentra en tiroides y prostata (58). Se
han detectado altos niveles de Mrp1 en células mononuclea-
res periféricas, macréfagos alveolares (57) y linfocitos infil-
trantes de tumores (65). Mrp1 es el mayor transportador de
leukotrieno C4 (66). Los leukotrienos, son unos potentes
mediadores proinflamatorios que aparecen en la fase tardia
de la reactividad asmatica (67). Esto y su deteccion junto con
la Pgp en el interior de las células dendriticas hacen suponer
que ambas juegan un papel importante en la respuesta
inmune (23).

La localizacion celular de Mrp1 difiere de la de Pgp, mientras
que esta se localiza en la membrana apical del epitelio, Mrp1
lo hace en la membrana baso-lateral, por lo que se supone
que expulsa sus substratos a un compartimento diferente a
Pgp, el intersticio. Esto puede significar un factor de protec-
cion importante, por ejemplo, para las células germinales en
los tubulos testiculares, o para prevenir la entrada de txicos
en el liquido cefalorraquideo a través de los plexos coroideos
(21).

Mrp2: Es la responsable principal del transporte de bilirrubina
hacia los canaliculos biliares, su defecto produce el llamado
sindrome de Dubin-Johnson. En cultivos celulares su espectro
de resistencia es similar a Mrp1, pero con una importante
diferencia, Mrp2 induce resistencia al cisplatino al eliminarlo
de la célula conjugado con glutation (GSH), cosa nunca vista
en células que expresan Mrp1. Junto a las clasica drogas
implicadas en la MDR, también se ha detectado resistencia a
Irinotecan y mitoxantrone (21). Al igual que para Mrp1, la
presencia de glutation parece necesaria para la actuacion de
Mrp2, ya sea mediante conjugacion con este, como es el
caso para el cisplatino o bien de forma no conjugada, como
es el caso de antraciclinas y alcaloides de la vinca (21).

Mrp3: La funcion fisioldgica de Mrp3 no se conoce, se
expresa en la membrana basolateral de los hepatocitos y
también en la corteza suprarrenal (21). Al igual que Mrp1
parece conferir una fuerte resistencia a la doxorrubicina, en
lineas celulares de cancer de pulmén, y en menor grado tam-
bién se relaciona con resistencia a vincristina, etopésido, cis-
platino (64,68) y con la exposicion corta al methotrexate (21).
Se cree que Mrp3 y Mrp1, (y en cambio no Mrp2), pueden
ser causa de resistencia a multiples drogas en el cancer de
pulmon, y que particularmente Mrp3 contribuye a la resisten-
cia intrinseca del cancer de pulmén no célula pequefia a la
quimioterapia (68). Se ha detectado expresion significativa de
Mrp3 en el tejido pulmonar normal y tumoral de pacientes
tratados con cisplatino. También se ha encontrado un rapido
aumento de expresién en células mononucleares periféricas,
en las primeras 24 horas tras la administracién de carbopla-
tino, en pacientes con cancer de pulmoén sin tratamiento
quimioterapico previo (69).

Mrp4: Su aumento se asocia a resistencia a compuestos anti-
viricos contra el HIV (PMEA o AZTMP), por esta resistencia a
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los analogos de los nucledtidos se piensa que pueda jugar un
papel en la resistencia a antineoplasicos como la 6-mercap-
topurina o la thioguanina (21). No existen pruebas que con-
firmen la sospecha de la participacion de estas proteinas en
la resistencia a la quimioterapia de muchos tumores (64). Su
funcién fisiolégica es desconocida (21).

Mrp5: Esta proteina, transporta conjugados de glutation y
parece, al igual que Mrp4, ser una bomba de expulsion de
nucledtidos. Se desconoce su funcion fisioldgica (21).

Mrp6: Su fisiologia y papel en resistencia son desconocidos.
Se detectan altos niveles en higado y rifdon y parece que
suele expresarse junto a Mrp1 (21).

Lrp (LUNG RESISTANSE-RELATED PROTEIN)

Lrp es una proteina de 110 kilodaltons descubierta a partir de
una linea celular de cancer de pulmén con MDR no ligada a
Pgp (70). El gen que la codifica se localiza en el cromosoma
16, cercano al de Mrp (71).

Lrp aparece como un evento precoz en la seleccion de células
multirresistentes. En lineas celulares seleccionadas para resis-
tencia a numerosas drogas se demostrd expresion de Lrp
cuando los niveles de resistencia eran bajos. La expresion de
Lrp declinaba con niveles mayores de resistencia, a la misma
vez que aumentaba la expresién de Pgp (70).

Se la conoce también como MVP (Major Vault Protein), por-
que constituye el componente proteico mayor de unas orga-
nelas celulares llamadas vaults (53). Los vaults, de descripcion
relativamente reciente (72), son ribonucleoproteinas con una
compleja estructura en forma de barril. Los vaults tienen una
composicion y estructura casi idénticas en especies filogenéti-
camente tan alejadas como amebas y humanos, lo que
parece indicar que su funcion es esencial para las células
eucariotas. La mayorfa de los vaults se encuentran en el cito-
plasma, probablemente en asociacién con vesiculas citoplas-
maticas, y una pequefa parte en la membrana nuclear, con-
cretamente a nivel de los complejos porosos nucleares o NPC
("Nuclear Pore Complex”). Existe evidencia de que los vaults
constituyen en realidad las unidades transportadoras de los
NPC, estando implicados en el transporte bidireccional, entre
nlcleo y citoplasma, de una gran variedad de substratos (73).
No se conoce exactamente como Lrp puede afectar a la qui-
mioterapia, aunque se especula sobre una probable regula-
cion del transporte de farmacos entre nlcleo y citoplasma y
entre este y el interior de vesiculas citoplasmaticas (70). La
transferencia del gen de Lrp solo, no fue suficiente para con-
ferir resistencia a drogas (53), es posible que para esto se
necesite el vault completo.

Se ha detectado Lrp en rifién, suprarrenal, corazén, mus-
culo, tiroides, préstata, médula 6sea y testes (58). Lrp se
expresa mas intensamente en células bronquiales, queratino-
citos y macréfagos que Pgp y menos en los canaliculos bilia-
res. A nivel pulmonar se expresa de forma mas intensa en los
macrofagos alveolares que en las células epiteliales (74). En
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tejidos tumorales su expresion parece guardar una relacién
inversa con la quimiosensibilidad de estos (75).

La expresion de Lrp se relaciona in vitro con un espectro de
resistencia multiple, que incluye drogas de las consideradas
“clasicas” en MDR, y otras que no, como el melfalan y las
sales de platino (33,76). La expresion de Lrp parece aumentar
en situaciones de hipoxia (12). Se ha demostrado de forma
clara la implicacion de Lrp en la resistencia a adriamicina, vin-
cristina, Vp16 y taxol, y en el transporte de adriamicina entre
nlcleo y citoplasma, en la linea celular de carcinoma de
colon humano SW-620 (52). En lineas celulares no seleccio-
nadas de cancer de pulmén no célula pequefia, se ha encon-
trado una correlacién entre Lrp y la resistencia a cisplatino, y
por mecanismos diferentes a otras formas de resistencia a
esta droga, como pueden ser los sistemas de expulsion de
conjugados con el glutation (GS-X pumps).

Brcp (BREAST CANCER RESISTANCE PROTEIN)

Brcp es la MDR-proteina de decubrimiento mas reciente. Brcp
fue aislada en lineas celulares multirresistentes seleccionadas
por exposicion al mitoxantrone. También se le llama MXP,
ABCP o ABCG2 (77,78,79). Brcp es un “medio-transporta-
dor” ABC, que necesita estar en forma de dimero o multi-
mero para trasladar sustratos de forma eficiente a través de
la membrana celular. Su expresion confiere elevada resisten-
cia a las antraciclinas (mitoxantrone, daunorrubicina, doxo-
rrubicina) y a los inhibidores de la topoisomerasa |, de hecho
es un eficiente transportador de topotecan (81), pero no
parece afectar a los taxanos, alcaloides de la vinca ni cispla-
tino (17,81). Brcp presenta una baja expresion en el tejido
pulmonar, localizdndose fundamentalmente en la capa epite-
lial, glandulas seromucinosas y en el endotelio capilar (57). Se
ha detectado expresion de Brcp en leucemias agudas (82), y
en algunos tumores sélidos como el cancer de pulmon (83).
Se dispone de muy pocos datos sobre el significado clinico de
esta nueva MDR-proteina. Por inmunohistoquimica, Brcp
esta presente en vasos y en el epitelio mamario normal pero
no en las células tumorales de pacientes con neoplasia de
mama, y sin diferencias de expresion entre las pacientes
expuestas 0 no a las antraciclinas. Por métodos mas sensibles
(Rt-pcr), la expresiéon fue muy variable y sin relacién con la
respuesta ni la supervivencia (84).

TECNICAS DE ESTUDIO DE MDR-PROTEINAS

Determinacion de expresion

El método ideal para medir los niveles de MDR-proteinas,
deberia ser sensible, reproducible, aplicable a pequefas
muestras titulares, y capaz de distinguir entre células tumora-
les y células no malignas que infiltren el tumor (85,86).
Desafortunadamente ninguno de los métodos actualmente
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disponibles cumple al completo estos requisitos. La variedad
de técnicas, junto con la falta de uniformidad entre los auto-
res en la forma de medir y cuantificar la expresion de MDR-
proteinas, hace muy dificil la comparacion entre diferentes
estudios (87).

Los diferentes métodos para estudiar las MDR-proteinas van
desde la busqueda del gen que las codifica, hasta la detec-
cion de la propia proteina (85,87,88). De unos a otros, exis-
ten importantes variaciones de sensibilidad y especificidad.
Entre los que detectan el gen, se incluyen técnicas de RNA
mensajero (RNAm) como la RT-PCR (“reverse transcriptase
polymerase chain reaction”), “northern blot”, “slot blot,
“RNAse protection assay e hibridacion in situ. Entre los que
detectan la proteina, se encuentran la inmunohistoquimica,
la técnica de "western blotting”o la citometria de flujo. Esta
Ultima es de utilidad y mas facil empleo en neoplasias hema-
toldgicas, pero precisa para ello contar con un anticuerpo
que se una a un epitopo extracelular de la MDR-proteina.
Con citometria de flujo se ha podido determinar la expresién
de Pgp en diferentes subtipos celulares (89). En general, las
mas utilizadas en tumores sélidos son la RT-PCR y la inmu-
nohistoquimica.

RT-PCR: Es una prueba cuantitativa muy sensible (90), pero
puede dar falsos positivos al amplificar RNAm de células nor-
males que expresen el gen, de modo que solo pueden consi-
derarse muy fiables los resultados negativos (87). Este hecho
puede dificultar la interpretacion de los resultados obtenidos
en algunos estudios, como por ejemplo en los de cancer de
pulmdn, ya que se ha detectado expresion de MDR-proteinas
en los tejidos normales adyacentes al tumor (74), y también
en células no neoplasicas que lo infiltran (91).
Inmunohistoquimica: Es menos sensible que la RT-PCR, pero
mas facilmente aplicable a nivel clinico, por lo que se consi-
dera el método de eleccion en tumores solidos (92). Se trata
de una técnica relativamente sencilla, que en teoria puede
detectar estas proteinas incluso en una sola célula. Esto per-
mite trabajar con pequenas muestras titulares como biopsias
broncoscépicas. Ademas, tiene la capacidad de diferenciar
entre células normales y tumorales (15,87,,88). La especifici-
dad del anticuerpo utilizado, y el material de conservacion de
las muestras pueden influenciar en la validez del resultado.
Por ejemplo, el anticuerpo C-219, usado para detectar Pgp,
reacciona también con el producto del gen Mdr2. Este gen es
muy parecido secuencialmente al Mdr1, pero de funcion des-
conocida (93), esto puede alterar los resultados y explicar la
tincion de los linfocitos con este anticuerpo. Aunque se estan
mejorando las técnicas para muestras conservadas en para-
fina la reactividad es menor que en el tejido congelado
(23,57). Otros inconvenientes de la inmunohistoquimica son
los diferentes criterios para considerar que una muestra es
positiva y la importante variacion interobservador. Un estudio
que analizé este Ultimo aspecto, detectd discordancias en el
26% de los casos evaluados (94).

En caso de ser posible, parece recomendable el uso de los
dos métodos. RT-PCR por sensibilidad y cuantificacion, e
inmunohistoquimica para localizacion (92). Pero el tamafio
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de la muestra o su modo de conservacion, pueden dificultar
o impedir la realizacién de méas de una técnica. Algunos
autores han encontrado resultados similares, al emplear estas
dos técnicas simultdneamente en pacientes con cancer de
pulmon (95).

Determinacion de funcion

La detecciéon de una proteina o de su gen no implica necesa-
riamente funcionalidad, pues fendémenos de fosforilacion o
mutaciones pueden alterar su actividad. A pesar de ello, gran
ndmero de estudios basicos soportan la impresion de que el
aumento en la cantidad de una proteina implica un aumento
en su funcion (23).

La determinacién de la funcionalidad de Pgp se considera un
test muy importante en las neoplasias hematoldgicas. Para
ello se han empleado pruebas de fluorescencia con buenos
substratos como la Rhodamina 123, o la calceina, combina-
dos con moduladores especificos. En concreto, la captacion
de la rhodamina 123 de los linfocitos CD56+ circulantes, se
utiliza para valorar las modificaciones funcionales de la Pgp
en los pacientes incluidos en estudios de modulacién (96).
Estos test de funcionalidad se han relacionado con resistencia
a la quimioterapia y otros factores pronésticos en este tipo de
neoplasias (33).

El hecho de que algunas sustancias radiofarmacéuticas de
caracter lipofilico, como el tecnecio 99m-tetrofosmin (Tc-TF)
0 el tecnecio 99m-sestamibi (99mTc-MIBI), sean sustratato de
algunas MDR-proteinas (97), ha permitido efectuar estudios
de imagen sobre su funcionalidad en vivo en tumores solidos.
El que esto pueda ser Util para planificar el tratamiento de los
pacientes con cancer esta por demostrar. Se ha descrito una
buena correlacion entre expresion de Pgp y acumulacién
intratumoral de estas sustancias en cancer de mama (98). En
cambio esta correlacion no parece encontrarse en osteosar-
comas (99). Con respecto al cancer de pulmdn varios estu-
dios han detectado una relacion significativa entre expresion
de MDR-proteinas y acumulacion y/o disminucion del aclara-
miento intratumoral de estas sustancias. Se han publicado
resultados positivos, fundamentalmente para Pgp, con una
relacion inversa entre su expresién y los diferentes parame-
tros de captacion tumoral de los compuestos de tecnecio
(100,101,102). Estudios de expresién conjunta de varias
MDR-proteinas han dado resultados discrepantes. Mientras
algunos, han encontrado que una captacién positiva de
99mTc-MIBI se corresponde con una buena respuesta a la
quimioterapia y una baja expresion de Pgp y Mrp1, en
pacientes con carcinomas de célula pequena (101,103,104).
Otros, confirman la relacion con la expresion de Pgp, pero no
con la de Mrp1 (102). Por el contrario, hay autores que no
detectan relacién, entre la respuesta a la quimioterapia y la
captacion de Tc-TF, en ningun tipo de cancer de pulmén
(105), ni tampoco entre captacion de 99mTc-MIBI y expresion
de Pgp y Mrp1, en cancer de pulmén no célula pequeha
(106). En lo que si parece haber acuerdo, es en la falta de
relacion con la expresion de Lrp (102,107).

Gac Med Bilbao. 2006; 103: 163-175 [32]



A. PAREDES-LARIO ET AL. — EXPRESION DE PROTEINAS RELACIONADAS CON RESISTENCIA A MULTIPLES DROGAS (MDR-PROTEINAS) EN TUMORES SOLIDOS

INHIBICION O MODULACION CLINICA DE LAS MDR-
PROTEINAS

Las esperanzas concebidas tras el descubrimiento de la Pgp,
recibieron un gran empuje al publicar Tsuruo y cols., en 1981,
que el verapamilo podia revertir el fenotipo de resistencia a
multiples drogas (Error! Reference source not found.). Poco
después, se descubrié que varios compuestos de uso clinico
eran capaces de inhibir a la Pgp en el laboratorio. Estos com-
puestos actUaban fundamentalmente inhibiendo el bombeo
de la droga hacia el exterior de la célula, aumentando su
concentracion intracelular. Desde entonces, saturar o modu-
lar la funcién de la Pgp ha sido y es una estrategia para
intentar modificar la MDR ligada a esta proteina
(15,96,108,).

Primera generacion de inhibidores

Junto al verapamilo, la primera generacion de inhibidores
inclufa a la quinidina, amiodarona, nicardipina, nifedipina,
quinina, tamoxifeno y ciclosporina A. Muchos de ellos tienen
caracteristica quimicas comunes, son inhibidores competiti-
vos y todos son altamente lipofilicos (89). Una vez conocida
la capacidad de estas sustancias para inhibir la Pgp, se inicia-
ron ensayos clinicos con la intencién de revertir la resistencia
a la quimioterapia (108). Estos primeros estudios se realizaron
con diferentes regimenes de quimioterapia y en diferentes
tumores. Sus resultados no encontraron que la inhibicién de
la Pgp fuera importante para el tratamiento del cancer, pero
estos estudios tenian importantes defectos. No estaba clara-
mente establecido que los pacientes fueran resistentes a la
quimioterapia empleada, ni cual era el valor de Pgp como
mediador de resistencia en los tumores estudiados. El inhibi-
dor utilizado, carecia de potencia inhibidora a las concentra-
ciones alcanzadas en suero o, incluso, no tenia eficacia inhi-
bidora comprobada (108). Cuando se intentaba conseguir in
vivo, las concentraciones efectivas in vitro, la toxicidad era
muy importante, y al intentar disminuir esta, se utilizaban
concentraciones suboptimas (109). Hay que tener en cuenta
que in vitro, los niveles de expresion de Pgp en células resis-
tentes son del orden de 400-1000 veces el de las células sen-
sibles, mientras que a nivel clinico, este se sitla alrededor de
10 veces (108). Por otro lado, los inhibidores pueden originar
un importante aumento de la toxicidad por interacciones far-
macocinéticas impredecibles con la quimioterapia, ya que
pueden bloguear la funcion de Pgp en los tejidos normales, y
muchos son substratos para otros transportadores y sistemas
enzimaticos (96,108). Un efecto directo serfa el aumento de
la mielosupresion al bloguear la funcion detoxificante de la
Pgp a nivel de las células precursoras de la hematopoyesis.
Uno indirecto, serfa alterar la eliminaciéon del farmaco por
bloqueo de la Pgp en rifidn y canaliculos biliares (89). Por
ello, muchos estudios eran en realidad trabajos de escalada
de dosis de la quimioterapia empleada. Se intenté solucionar
este problema, disminuyendo la dosis de quimioterapia, para
que la combinacion con agentes moduladores fuera igual de
toxica que la quimioterapia sola (89), pero las variaciones

individuales hicieron impredecible el resultado de estas inte-
racciones farmacolégicas, conduciendo a una infra o sobre-
dosificacién en numerosos pacientes (96,108).

Se han publicado algunos resultados positivos con verapamil
en mieloma mdltiple (110), no confirmados posteriormente
en un estudio aleatorizado (111). Otros estudios aleatoriza-
dos, usando quinina en sindrome mielodisplasicos (112),
ciclosporina en leucemia mieloide aguda y un pequefo estu-
dio con verapamilo en cancer de pulmén no célula pequenia,
han resultado positivos, mientras que otro en cancer de pul-
mon de célula pequefa (Error! Reference source not found.)
no demostré ningun beneficio.

La cinchonina, un isémero de la quinina, esta siendo probada
en sindromes linfoproliferativos avanzados (33). El disulfiran,
empleado desde hace muchos anos para el tratamiento del
alcoholismo, parece ser también un potente inhibidor de la
Pgp (113,114).

Segunda generacion de inhibidores

Esta nueva generacién de moduladores incluye a dexverapa-
milo, dexniguldipino, PSC 833 o valspodar y VX-710 o birico-
dar. Todos ellos son mas potentes y menos toxicos que sus
predecesores (96). El valspodar o PSC 833, un analogo de la
ciclosporina D, es un inhibidor no competitivo de la Pgp que
se une a esta con gran afinidad, pero no puede ser transpor-
tado por ella, su potencia inhibidora es 5-20 veces superior
que la ciclosporina A. Se considera al PSC 833 como uno de
los mas prometedores moduladores, al poderse conseguir,
niveles efectivos en suero en combinacion con agentes cito-
toxicos, sin aumentar la toxicidad (89). A pesar de ello, se ha
producido el cierre prematuro de un estudio en pacientes
con leucemia mieloide aguda, al detectarse una elevada mor-
talidad precoz, en la rama de pacientes que recibian el modu-
lador (115). En realidad, los inhibidores de segunda genera-
cién, también alteran el metabolismo y la excrecion de los
agentes citotoxicos, muy probablemente por competencia
con el citocromo P450 3A4 del que también son substratos,
pudiendo condicionar también una inaceptable toxicidad
(96,108). El VX-710 o biricodar es un derivado pipecolinado
que es actualmente objeto de extenso estudio. Tiene una alta
afinidad por Pgp, pero también inhibe a Mrp1 (116).

Los estudios clinicos con estos moduladores de segunda
generacion han tenido un limitado éxito en el tratamiento de
algunos tumores refractarios (96,108).

Tercera generacion de inhibidores

Estos moduladores intentan mejorar las limitaciones de los
anteriores. Se trata de potentes y especificos inhibidores de
Pgp que no afectan al citocromo P450 3A4 y tampoco pare-
cen inhibir otros transportadores ABC. En los estudios clinicos
realizados, no parecen afectar la farmacocinética de la qui-
mioterapia no siendo necesarias las reducciones de dosis.
Uno de los més prometedores es el tariquidar (XR9576), un
derivado antranilamidico. El Tariquidar es un inhibidor no
competitivo que parece que se une a Pgp en la misma zona
que el ATP, inhibiendo la actividad ATPasa de esta. Su activi-
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dad es mucho mas potente y duradera que la de otros modu-
ladores. En pacientes con tumores sélidos no altera la farma-
cocinética de paclitaxel, vinorelbina ni doxorrubicina.
Actualmente se realizan estudios fase Ill con tariquidar en
enfermos de NSCLC (96). Otros inhibidores de tercera gene-
racion en estudio son: LY335979 o zosuquidar, un derivado
de la quinolona que parece también afectar poco a la qui-
mioterapia (117). GG120918 o elacridar, un derivado de la
acridonecarboxamida inhibidor de la Pgp capaz de modular
también a Bcrp (R101933 o laniquidar y ONT-093 (96).

No existe en la actualidad posibilidad de revertir la resistencia
de Mrp1 ya que no se dispone de inhibidores especificos.
Potentes inhibidores competitivos, serfan los aniones organi-
cos que son substratos de alta afinidad para esta proteina
como el leukotrieno C4. Otros inhibidores podrian ser los aci-
dos organicos como la sulfinpirazona o el probenecid. El pro-
blema es que la mayorfa de estos compuestos aniénicos no
entran en la célula y no son buenos como punto de partida
para el desarrollo de drogas moduladoras. Los buenos inhibi-
dores deberfan de partir probablemente como prodrogas con
carga neutra (21). La ausencia de moduladores especificos
hace muy dificil el analisis de la contribucion de Mrp1 en la
resistencia a la quimioterapia (21).

No se conoce actualmente ninguna forma de modular in
vitro o in vivo a Lrp (33).

MDR-PROTEINAS EN TUMORES SOLIDOS

Pgp (P-glycoprotein)

Se ha detectado expresion de Pgp en numerosos tumores
sélidos (59), aumentando esta tras exposicion a la quimiote-
rapia (118,,119). Es frecuente encontrar una elevada expre-
sién de Pgp en pacientes no tratados con cancer de colon,
rindn, higado, suprarrenales y pancreas entre otros (Error!
Reference source not found.59). Existen datos de que la pre-
sencia de Pgp puede condicionar por si misma un mal pro-
néstico, con independencia de su accién sobre la respuesta a
la quimioterapia (120,121,122). Es posible que Pgp pueda
transportar factores de crecimiento no identificados que esti-
mulen a las células cancerosas, o factores de angiogénesis,
desde el interior de la célula al compartimento extracelular
(123). La relacién de Pgp con la respuesta a la quimioterapia
y otros parametros clinicos, es alin mas controvertida que en
las neoplasias hematoldgicas (59). Su expresion se ha relacio-
nado con una peor respuesta a la quimioterapia y/o un peor
pronostico en tumores como, sarcomas y neuroblastomas
infantiles (124,125), cancer de mama (60126), colon (122),
vejiga (119), ovario (127), hepatoblastomas (128), carcinoma
nasofaringeo (129), retinoblastoma (130), osteosarcomas
(131,132). Por el contrario, otros autores no encuentran tal
relacion en carcinomas gastricos (133), cancer renal (134),
ovario (135,136), osteosarcomas (137), mama (138), mesote-
liomas (139). Como se aprecia los resultados son contradicto-
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rios para algunos tipos de tumor como los osteosarcomas o
el cancer de mama. En la ctualidad el papel de Pgp en la
resistencia al tratamiento quimioterapico en tumores sélidos
esta por determinar.

Mrp1 (Multidrug Resistanse-Associated Proteinl)

Mrp1 ha sido detectada en una amplia variedad de neopla-
sias sélidas Tal como ocurre con Pgp, algunos autores han
encontrado que puede ser factor prondstico independiente
en determinados tumores, como neuroblastomas o cancer de
mama .ambién parece tener una mayor expresion en sarco-
mas intestinales paralela a su agresividad clinica), o en cancer
de prostata segin aumenta el estadio. Por otro lado se ha
relacionado con una peor respuesta a la quimioterapia en
cancer de vejiga y retinoblastomas. Para otros tipos de tumor
no se ha detectado relacién significativa con su pronostico o
comportamiento frente a la quimioterapia, tal es el caso del
cancer gastrico, renal, ovarico, cabeza y cuello y mesote-
lioma. Se ha descrito elevada expresion de Mrp1 y baja de
Pgp en el carcinoma anaplasico de tiroides (Como en el caso
de Pgp, dadas las caracteristicas de la mayoria de los estu-
dios, no es posible establecer ninguna conclusion firme con
respecto a la relacién con la resistencia a la quimioterapia.

Lrp (Lung Resistanse-Related Protein)

Su papel con respecto a la resistencia a la quimioterapia en
tumores solidos es desconocido. En algunos estudios en can-
cer de ovario avanzado, la expresion de Lrp se ha relacionado
significativamente con una peor respuesta a la quimioterapia
y supervivencia), pero en otros, no se ha encontrado esta
relacion, e incluso, se ha asociado a caracteristicas clinicopa-
toldgicas favorables como estadio precoz, bajo grado histolo-
gico y poco volumen residual tras cirugia. En cancer colo-rec-
tal su expresion es muy frecuente, pero no parece
relacionarse con ningun parametro clinico, salvo una tenden-
cia a una prolongada supervivencia para los pacientes con
altos niveles de expresiéon. En pacientes con sarcomas de
parte blandas y melanoma, el tratamiento con melfalan,
induce un aumento de la expresion de Lrp en la mayorfa de
los pacientes, sin afectar practicamente la expresion de Pgp y
Mrp1. Su expresion parece aumentar con el estadio en el
cancer de prostata.En cancer de mama también presenta una
elevada expresién, pero como sucede con las demas MDR-
proteinas, con resultados dispares en lo que respecta a su
relacion con la quimioterapia y otros factores clinicos

De acuerdo con todo o expuesto, podemos suponer que en
un futuro inmediato el papel de la quimioterapia antitumoral
en tumours sélidos estara determinada por la expresiéon de
éstas proteina en el tejido tumoral que indicaran y seleccio-
naran aquellos pacientes teniendo en cuenta la posible utili-
dad y posibilidades de la quimioerapia en los mismos.
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