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RESUMEN ¢

AMAYORIA DE LOS TUMORES SOLIDOS,

de forma innata o adquirida, terminan

siendo resistentes a multiples agentes

quimioterapéuticos, con estructura qui-
mica y mecanismos de accién muy diferentes. Este
fendmeno fue descrito experimentalmente y cono-
cido como resistencia a multiples drogas o MDR
(“Multidrug Resistance™), que fue atribuido a
una proteina transportadora de la membrana
celular llamada p-glicoproteina. Posteriormente
se descubrieron otros mecanismos causantes
del fenotipo celular multirresistente, como otras
proteinas transportadoras, las alteraciones de
enzimas como las topoisomerasas, o sistemas
destoxificantes conjugados a glutation (GSH).
La expulsién del farmaco fuera de la célula es
probablemente el mecanismo de resistencia mas
estudiado y esta relacionado con la accién de
ciertas proteinas transportadoras, como son:
Pgp (P-glycoprotein), Mrp (Multidrug resistan-
ce-associated protein) y Brcp (Breast cancer
resistance protein). Las proteinas de resistencia
multiple a drogas producen resistencia actuando
como “bombas de expulsién”, disminuyendo
la acumulacién intracelular de varias sustancias,
alterando la distribucién intracelular de algunas
drogas y otras alterando la apoptosis.
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La célula maligna puede defenderse de los efectos
de la quimioterapia, incluso después de que el me-
dicamento halla alcanzado su objetivo y causado
un dafio importante por medio de un aumento
en la capacidad de reparacién del DNA y por lo
que parece mas importante, inhibiendo la muerte
celular programada o apoptosis.
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ABSTRACT *

Most malignancies, mainly solid tumors, eventually
develop resistance to a number of chemothera-
peutic agents with different chemical structure and
varied forms of action. This phenomenon was de-
scribed experimentally and is known as “multidrug
resistance” and was attributed to a transporter
protein in the cell membrane named P-glycopro-
tein. Further on, other mechanisms responsible
for the resistant phenotype were discovered, i.e.
other transporter proteins, changes in topoisom-
erases and detoxifying systems linked to glutathion
(GSH). The best studied mechanism so far is that
of the expulsion of the drug from the cell cyto-

INTRODUCCION *

L CANCER DE MAMA es una de las
neoplasias malignas maés frecuentes y
una de las primeras causas de muerte
por cancer (1). En la dltima década ha
sido posible incrementar notablemente su detec-
cion clinica en estadios incipientes, asi como el
diagndstico de lesiones precursoras. Alrededor
del 65% de los casos se diagnostican ahora sin
metastasis ganglionares, lo que permite una evo-
lucién favorable en un 70% de ellos después del
tratamiento quirdrgico, sin necesidad de terapia
coadyuvante (2). Los cdnceres mas avanzados son
los que generalmente progresan y dan metastasis
por lo que requieren de tratamientos combina-
dos y agresivos que incluyen a la quimioterapia, la
radioterapia y la terapia antihormonal (3).

En las pacientes con enfermedad avanzada que
requieren terapia complementaria, resulta ne-
cesario disponer de nuevos parametros capaces
de predecir la respuesta al tratamiento. Por otra
parte, la toxicidad de esta terapia impide su apli-
cacién indistinta, lo que requiere disponer de
nuevos criterios para su seleccién adecuada.

El problema maés dificil que enfrenta la quimiote-
rapia sistémica es sin duda el desarrollo de resis-
tencia de las neoplasias avanzadas que limita y fi-

plasm by transporter proteins such as Pgp, Mrp
and Brcp. It is known that all these proteins induce
resistance acting as “expulsion pumps”, diminish-
ing the intracellular accumulation of the drugs,
while others act inhibiting apoptosis.

Malignant cells can evade the delirious affect of
chemotherapy increasing the DNA repair capac-
ity mechanisms and inhibiting the programmed
cell death pathway.

Key words: Chemoresistance, Multidrug resis-
tance (MDR), P-glycoprotein.

nalmente impide su efecto terapéutico. Las causas
de esa resistencia se han estudiado extensamente
y son complejas y multifactoriales (4, 5, 6).

Clasificar las multiples causas que pueden originar
resistencia a la quimioterapia es dificil (5,6). El obje-
tivo principal del tratamiento quimioterapico es con-
seguir la muerte de la célula tumoral. Para ello es
necesario lograr 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 publi-
cado por Lehnert en 1996, podriamos clasificar a los
factores causantes de resistencia en extracelulares e
intracelulares (4). Ambos grupos no son completa-
mente independientes y pueden influenciarse entre
si. Tal es el caso del aumento de expresion de al-
gunas proteinas relacionadas con la resistencia a
drogas, que se produce en situaciones de hipoxia
por mala vascularizacién tumoral (7). La mayor
parte de la informacién sobre mecanismos de resis-
tencia procede de estudios in vitro (7-10). 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
repercusion clinica de estos mecanismos descubier-
tos in vitro todavia esta por determinarse (4,10).
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LOS FACTORES EXTRACELULARES
QUE LIMITAN A LA QUIMIOTERAPIA ¢

Practicamente todos los agentes quimioterapéuti-
cos usados en clinica entran en la célula por difusién
pasiva (11, 12). Por ello, cuanto mayor sea la con-
centracion extracelular del farmaco, mayor serd la
cantidad que pasa al interior. Entre los factores que
pueden alterar la concentracién extracelular de un
farmaco se encuentran la administracién de una do-
sis insuficiente, la inactivacién metabdlica, la dificultad
en acceder al tumor por una vascularizacién tumoral
alterada, o las barreras fisiolégicas, como las existen-
tes en el sistema nervioso central y los testiculos (zo-
nas anatémicas conocidas como “santuarios” para
la quimioterapia), y también la presencia en el tejido
intersticial tumoral de moléculas como la colagena
que dificultaran la difusién del farmaco (4).

FACTORES INTRACELULARES *

Con independencia de la cinética de crecimiento,
ya sea por mutacién espontanea, 0 por exposicion
a los farmacos, la célula maligna desarrolla una serie
de mecanismos de defensa ante la quimioterapia.
Estos mecanismos de resistencia intracelular son,
posiblemente, la causa fundamental del fracaso al
tratamiento (6). Son multiples y variados (13, 14)
y, en general, no se trata de hechos aislados e in-
dependientes entre si, sino que han de ser contem-
plados como parte integrante de procesos mucho
mas complejos, como puede ser el fenébmeno de
la muerte celular programada o apoptosis (15). Po-
driamos dividir estos mecanismos en tres grupos:

1) Los que disminuyen la concentracién del far-
maco a nivel de su diana molecular;

2) Las propias alteraciones de la diana molecular;
3) Aquellos que una vez conseguido el efecto del
farmaco sobre su diana, evitan la muerte celular.

DISMINUCION DE LA
CONCENTRACION DEL FARMACO A
NIVEL DE SU DIANA MOLECULAR ¢

La reduccidén en la acumulacién intracelular de

Resistencia a Drogas

los farmacos, es uno de los mecanismos mas fre-
cuentes de resistencia a los antineoplasicos. Esto
puede producirse por su expulsién a través de
la membrana celular, por secuestro en vesiculas
citoplasmaticas, por variaciones en el transporte
entre ndcleo y citoplasma o por alteracién en el
metabolismo intracelular del farmaco (4,16).

EXPULSION A TRAVES DE
LA MEMBRANA CELULAR ¢

La expulsién del farmaco fuera de la célula es pro-
bablemente el mecanismo de resistencia mas estu-
diado y, fundamentalmente, estd relacionado con la
actividad de determinadas proteinas transportado-
ras (14,16). Hasta ahora se conocen tres proteinas
que acttan de esta manera: Pgp (P-glycoprotein),
Mrp (Multidrug resistance-associated protein) y
Brcp (Breast cancer resistance protein).

SECUESTRO EN VESICULAS
CITOPLASMATICAS Y VARIACIONES
EN EL TRANSPORTE ENTRE
NUCLEO Y CITOPLASMA ¢

En lineas celulares resistentes a doxorrubicina
y cisplatino (17), se han detectado cambios en
la distribucién intracelular de estos farmacos,
por alteraciones en el transporte nuclear y por
secuestro intracelular en pseudo-vesiculas cito-
plasmaticas. Los mecanismos causantes de esta
distribucién no son conocidos. Es posible que
otra proteina-MDR llamada Lrp (Lung resistan-
ce 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 (4).

ALTERACION EN EL METABOLISMO
INTRACELULAR DEL FARMACO ¢

Una vez en el interior de la célula las drogas pueden
ser inactivadas por oxidacion y/o conjugaciéon con
glutation (GSH). Familias de isoenzimas como las
glutation S-transferasas (GSTs) conjugan el glutation
con varios xenobidticos o farmacos desempefian-
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do un importante papel en la detoxificacion. La so-
breexpresién 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 cisplatino (18), y también con
antraciclinas y alquilantes como el melfalan, la ci-
clofosfamida, el tiotepa o la carmustina (4). La
conjugacién no es suficiente para que la célula ex-
pulse los farmacos, ya que el conjugado (GS-X)
es mas hidroéfilo y no puede salir por difusién pasi-
va. Para ello el GS-X necesita a las llamadas bom-
bas de GS-X (“GS-X pumps™). Algunas proteinas
transportadoras como la Mrp pueden actuar como
bombas de GS-X (19). Otra de estas proteinas, la
Pep, parece tener elementos reguladores comunes
con la GST-pi, habiéndose descrito un aumento de
la expresiéon de ambas en tumores resistentes y en
tumores con baja actividad proliferativa (20).

ALTERACIONES DE LA
DIANA MOLECULAR *

Las alteraciones de la topoisomerasa Il son un ejem-
plo de cémo una variacién en la diana molecular de
los farmacos, puede ser causante de resistencia a
multiples drogas. La resistencia ligada a estas en-
zimas ha sido ampliamente estudiada a nivel ex-
perimental (1, 16, 21-23). Algunos autores la de-
nominan resistencia “atipica” a mdltiples drogas
(24) ya que consideran “tipica” o “clasica” la rela-
cionada con la proteina Pgp. Las topoisomerasas
son enzimas muy importantes en el metabolismo
del DNA, ya que rompen de forma controlada
y posteriormente vuelven a unir las cadenas de
nucleétidos (23). Existen dos tipos de topoisome-
rasas, la | y la Il. La | rompe una sola cadena,
mientras la Il rompe ambas cadenas a la vez. Las
rupturas del DNA permiten el paso de una cade-
na a través de la otra, lo cual es imprescindible
para la formacién de la doble hélice. Existen dos
isoformas de la topoisomerasa Il llamadas o y 3
(25). Estas isoformas presentan una regulacién
diferente y sus propiedades y probablemente sus
funciones también lo son. Los farmacos inhibido-
res de las topoisomerasas se unen de forma fija a
ellas y al DNA, estabilizando las rupturas de este.

Al impedirse el restablecimiento de la integridad
del DNA se inicia el proceso de la muerte celu-
lar (16,26). Son inhibidores de la topoisomerasa
| farmacos como el topotecan y el irinotecan o
CPT11. Son inhibidores de la topoisomerasa ||
las epipodofilotoxinas como el VP16 o etopésido
y el VM26 o tenipdsido, las antraciclinas y otras
drogas como el mitoxantrone y la dactinomicina.
Varios de estos farmacos se emplean en el trata-
miento del cancer de pulmén (27-29).

Se ha informado que los niveles de topoisomerasa
lloe en carcinomas escamosos, adenocarcinomas y
carcinomas de células grandes de pulmén, son me-
nores que en los carcinomas de células pequefias, lo
que podria contribuir a su diferente sensibilidad a la
quimioterapia (21). Las alteraciones de la topoiso-
merasa llot pueden jugar un papel en la resistencia
a la quimioterapia del cancer de pulmén (17,24),
pero los estudios clinicos, en general, no encuen-
tran relacién con la respuesta a la quimioterapia
ni con otras variables clinicas (20,24,30,31). Sin
embargo, algunos estudios han detectado una me-
nor supervivencia en los pacientes que presentan
altos niveles de topoisomerasa llo. (30,31).

FACTORES QUE EVITAN
LA MUERTE CELULAR*

La célula tumoral puede defenderse de los efec-
tos de la quimioterapia, incluso después de que
el medicamento haya alcanzado su objetivo y
causado un dafio importante (4). Dos alteracio-
nes celulares destacan a este nivel, un aumento
en la capacidad de reparacién del DNA y, lo que
parece mas importante, la inhibicién de la muer-
te celular programada o apoptosis.

FALLA 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 multi-
ples drogas. Los tejidos normales, a diferencia de los
neopldasicos, no crean resistencia a la quimioterapia
(6). Esto es evidente a la simple observacion clinica.

Sdnchez-Sudrez y Benitez-Bribiesca, Cancerologia 1 (2006): 187-199




Los tejidos normales mas renovables, como la muco-
sa gastrointestinal y la medula 6sea, aun siendo los
que mas sufren los efectos de las drogas antineopléa-
sicas, nunca se vuelven resistentes, y a pesar del
uso reiterado del farmaco contintan sufriendo sus
efectos téxicos (6). 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 DNA
dafiado entren en divisién, de tal manera que detie-
nen el ciclo celular hasta que se repare el DNA o
bien encaminan a la célula hacia la muerte programa-
da o apoptosis. No se conoce el motivo por el cual
una célula con dafio en su DNA opta por iniciar la
apoptosis o por parar el ciclo celular y reparar dicho
dafio (15). La alteracién de estos sistemas de control
del crecimiento celular puede ser una de las causas
principales de la resistencia a la quimioterapia (6). El
mal funcionamiento de los mecanismos de control
del ciclo celular y de la apoptosis, provoca que una
célula con dafio no reparado en su DNA, se repro-
duzca continuamente, en lugar de morir o detener
su duplicacién (6,15), contribuyendo a la acumula-
cién de errores genéticos. De hecho, se han iniciado
estudios con sustancias que inducen apoptosis (32).

Los nuevos conocimientos sobre el control del ciclo
celular modifican la visién clasica de que la sensibili-
dad a las drogas antineoplasicas dependia, de forma
casi exclusiva, de la interaccién entre el farmaco y
su diana celular. En muchas ocasiones dicha inte-
raccion es sélo el estimulo que inicia una cascada
de acontecimientos que eventualmente pueden
terminar con la vida de la célula (6). Un elemen-
to importante en todo lo descrito anteriormente es
la proteina p53. La p53 es una proteina activadora
de la transcripcién, con efecto supresor de tumor,
que actda deteniendo el ciclo celular en la fase G1 o
G2, cuando la célula es expuesta a farmacos que
dafan el DNA (6,33). Por otro lado, también
es una potente inductora de la apoptosis (33).
Las mutaciones en el gen que codifica la p53 son
frecuentes en los tumores humanos (6). Las al-
teraciones en la regulaciéon de la apoptosis y en

Resistencia a Drogas

los puntos de control del ciclo celular, por muta-
ciones de la p53, pueden ser causa de resistencia
a la quimioterapia (6,34). La p53 alterada se ha
relacionado con resistencia a una gran variedad
de quimioterapicos, pero, por el contrario, tam-
bién con una mayor sensibilidad a otros (6). Las
alteraciones de la p53 se han relacionado con la
respuesta a la quimioterapia, con la resistencia al
cisplatino y con las metastasis ganglionares (35-37).
Por el contrario, otros estudios no han encontra-
do significado pronéstico (38,39), ni influencia en
la falta de respuesta al cisplatino (39).

La p53, en su estado normal, parece ejercer un
efecto supresor sobre los genes que codifican
para dos proteinas relacionadas con la resisten-
cia a la quimioterapia, Mrp y Pgp (35,40). La Pgp,
con independencia de su papel de bomba de
membrana, se ha relacionado con la inhibicién
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 quimiotera-
pia (6). Entre ellos tenemos la sobreexpresiéon
de genes supresores de la apoptosis como el
Bcl-2 cuya inhibicién disminuye la resistencia a
drogas antineopldsicas en cultivos celulares de
leucemia y linfomas. También la inhibicién de las
protein-cinasas activadas por el estrés (SAPK o
“Stress-Activated Protein Kinase™), las cuales fa-
cilitan la apoptosis inducida por quimioterapia o
la inihibicién de la familia de proteasas conocidas
como caspasas, que constituyen sefiales cruciales
en la cascada inicial de la muerte celular y son
mecanismos que contribuyen a la supresién de la
apoptosis en el proceso maligno (42).

AUMENTO EN LA CAPACIDAD
DE REPARACION DEL DNA -

Muchos agentes citotdxicos tienen en comun la alte-
racién de la estructura del DNA (agentes alquilantes,
inhibidores de la topoisomerasa y antimetabolitos)
(16). El aumento en la capacidad de reparacién
de éste es otro mecanismo causante de resisten-
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cia multiple. Anormalidades en enzimas como la
Oé-alquilguanina-alquiltransferasa (ATasa) o al-
teraciones en los genes que reparan la escision
del DNA, parecen estar entre sus causas (6,16).
Recientemente, se ha detectado que una elevada
expresion de gen ERCC1 (“Excision Repair Cro-
os-Complementing 1”) aumenta la resistencia al
cisplatino en el cancer de pulmén (43).

PROTEINAS RELACIONADAS CON
LA RESISTENCIA A MULTIPLES
DROGAS (PROTEINAS-MDR) ¢

La practica clinica diaria pone en evidencia que la
mayoria de los tumores sélidos, de forma innata o
adquirida, terminan siendo resistentes a multiples
quimioterapicos, con estructura y mecanismos
de accién muy diferentes. Este fenémeno se ha
descrito experimentalmente y recibe el nombre
de resistencia a mdltiples drogas o MDR (“Mul-
tidrug Resistance”). En su descripcién inicial, este
fenédmeno se relacioné con una proteina transpor-
tadora de la membrana celular llamada Pgp, pero
posteriormente se descubrieron otros mecanismos
causantes del fenotipo celular multirresistente, como
los ligados a otras proteinas transportadoras, a las
alteraciones de enzimas como las topoisomerasas,
o a sistemas detoxificantes como el del glutatién
(GSH) (9,6,10,12,13,14,44).

La historia de las proteinas causantes de resisten-
cia a multiples drogas o proteinas-MDR, se inicia
en 1973, con el descubrimiento por Keld Dano
(45), de la expulsiéon activa de daunomicina en
células tumorales resistentes. Estas células habian
sido expuestas Unicamente a esta droga, pero
presentaban resistencia cruzada con la doxorru-
bicina y los alcaloides de la vinca. Estudios poste-
riores describieron el fenotipo celular resistente
a multiples drogas o fenotipo MDR, que consis-
tia en que células seleccionadas para resistencia
mediante la exposicién a un Unico agente anti-
neoplasico, desarrollaban resistencia a una am-
plia variedad de compuestos estructuralmente
diferentes. En 1976, Juliano y Ling descubrieron
una glucoproteina en la membrana plasmatica

de células multi-resistentes, que por sus carac-
teristicas, parecia una buena candidata para ser
una bomba de expulsién (46). Pero fue en 1983,
cuando Victor Ling y otros investigadores, dieron
a conocer que el aumento de expresion de esa
proteina llamada “P-glycoprotein” (Pgp) estaba
implicada en la resistencia a multiples drogas en
lineas celulares de mamiferos (47).

Estas proteinas se encuentran presentes en nu-
merosos tejidos normales del organismo huma-
no y en los tumores que de ellos se derivan. El
hecho de que muchos de estos tejidos tengan
funciones secretoras-excretoras (rifién, higado,
epitelio digestivo y respiratorio), hace pensar
que las PROTEINAS-mdr desempefien funciones
fisiologicas de proteccion ante toxinas exégenas
(48-51). Esto Ultimo podria explicar el aumento
de expresion de algunas de estas proteinas de-
tectada en fumadores (52). Las drogas afectadas
por las proteinas-MDR, aunque presentan dife-
rencias en su estructura y mecanismo de accién,
tienen caracteristicas comunes como ser com-
puestos de origen natural, lipofilicos, y con peso
molecular entre 300 y 900 Da que entran en la
célula por difusién pasiva.

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

1) Pgp, Mrp y Bcrp se localizan en la membrana
celular y pertenecen a una familia de transpor-
tadores conocidos como transportadores ABC
(ATP-binding casette). Los miembros de esta fa-
milia estan implicados en el transporte activo de
numerosas moléculas a través de la membrana
celular. PgP, Mrp y Bcrp actian como “bombas
de expulsién”, disminuyendo la acumulacién in-
tracelular de varias sustancias, incluidos numero-
sos citostaticos (10,44).

2) La Lrp, se asocia con la alteracién de la dis-
tribucién intracelular de algunas drogas, aunque
también ala Mrp y la Pgp (53,54).

3) La Pgp parece influir de forma directa sobre la
apoptosis (41,55).
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LA P-GLICOPROTEINA (PGP)*

La resistencia relacionada con Pgp es el mecanis-
mo de resistencia a multiples drogas mas extensa-
mente estudiado. Por ello se la conoce también
como MDR clésica o tipica (24). Al gen que co-
difica a Pgp se le llama MDR1, y se localiza en el
cromosoma 7. En los seres humanos existe otro
gen homologo conocido como MDR3 (56). Re-
cientemente, se ha descubierto que el producto
de este gen, que es una proteina idéntica en un
77% a Pgp, es esencial para la excrecién de fosfa-
tidilcolina en la bilis, y que su ausencia produce la
colestasis intrahepatica familiar progresiva tipo 3
(57). Dicha proteina no se encuentra en el tejido
pulmonar y se desconoce si contribuye o no al fe-
némeno de la resistencia a multiples drogas (58).

La Pgp es una glucoproteina de membrana con un
peso molecular de 170 kDa, por este motivo se la
llama también proteina P-170 (12). La Pgp actta
como una bomba de expulsién ATP-dependiente,
reduciendo la acumulacién intracelular de varias
sustancias. Se expresa normalmente en el colon,
intestino delgado, suprarrenales, rifidn e higado, y
se piensa que su funcién pueda ser la de aumentar
la excrecién y limitar la absorciéon de elementos
nocivos para el organismo. Se han detectado altos
niveles de Pgp en el endotelio capilar de cerebro
y testiculo y también en la barrera placentaria
(14,49), en musculo, pulmén y pancreas (59).

La expresiéon de Pgp determina un fenotipo celu-
lar resistente a varios productos naturales como
son: antraciclinas, alcaloides de la vinca, epipodo-
filotoxinas y taxanos entre otros; y a compuestos
exégenos como son los bloqueadores de los ca-
nales del calcio (verapamilo), digoxina, opiaceos,
hidrocarbonos aromaticos, complejos sintéticos
como el Tc99-sestamibi, rodamina 123 o antiviricos
como son los inhibidores de proteasas (12,14).

Se ha detectado Pgp en varias neoplasias hematolé-
gicas y sélidas (60), pudiendo aparecer de “novo”,
o ser inducida por el tratamiento con quimiotera-
pia, hormonoterapia (61) o radioterapia (62).

Resistencia a Drogas

LA PROTEINA ASOCIADA A LA
RESISTENCIA A MULTIDROGAS (MRP) ¢

La Mrp es en realidad una familia de varios trans-
portadores celulares (19). Las Mrps se localizan en
la membrana plasmética, 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 expulsién de drogas
fuera de la célula como en el secuestro intracelular
de estas en vesiculas citoplasmaticas (14). Las Mrp
son capaces de transportar aniones organicos y
drogas neutras, conjugadas o no, con sustancias
como el glutatién, glucuronatos y sulfatos. Se cree
que algunos sistemas de expulsién de conjugados
de glutatién (“GS-X pumps”), pueden ser protei-
nas de la familia Mrp (63). Tal es el caso de la GS-X,
que expulsa metotrexate (anién organico), y se ha
relacionado con Mrp1, Mrp2 y Mrp3 (19,64). Este
mismo sistema, también podria estar relacionado
con la expulsién de toxinas naturales, sales de me-
tales pesados como el arsénico y con la resistencia a
pequefias moléculas como el cisplatino (65, 66).

Mrpl: Ha sido la mas estudiada del grupo. Es
una proteina de 190 kDa codificada por el gen
MRP1 que se localiza en el cromosoma 16. Fue
descubierta por Cole y colaboradores a partir
de una linea celular de cancer de pulmén multi-
rresistente (H69AR) que no expresaba Pgp (48).
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 idén-
tico al de Pgp, y no puede ser revertido por la
ciclosporina A (51). El transporte de taxanos por
Mrp1 es mucho menor que por Pgp, y su afini-
dad para aniones orgéanicos mucho mayor (19).
Aunque algunos autores niegan su relacién con
la resistencia al cisplatino (19), otros si la relacio-
nan con la falta de respuesta a esta droga (67).

La localizacién celular de Mrp1 difiere de la de
Pgp, mientras que ésta 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 (19).
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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 cé-
lula conjugado con glutatién (GSH), cosa nunca vista
en células que expresan Mrp1. Junto a las clasicas
drogas implicadas en la MDR, también se ha detec-
tado resistencia a Irinotecan y mitoxantrone (36). Al
igual que para Mrp1, la presencia de glutatién pare-
ce necesaria para la actuacién de Mrp2, ya sea me-
diante conjugacién 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 (19).

Mrp3: La funcién fisiolégica de Mrp3 no se co-
noce, se expresa en la membrana basolateral de
los hepatocitos y también en la corteza suprarre-
nal (19). Al igual que Mrp1 parece conferir una
fuerte resistencia a la doxorrubicina, en lineas ce-
lulares de cancer de pulmén, y en menor grado
también se relaciona con resistencia a vincristina,
etopdsido y cisplatino (67,68) y con la exposi-
cion corta al metotrexate (19).

Mrp4: Su aumento se asocia a resistencia a com-
puestos antiviricos contra el HIV (PMEA o AZ-
TMP). Por esta resistencia a los analogos de los
nucleétidos se piensa que pueda jugar un papel
en la resistencia a antineopldsicos como la 6-
mercaptopurina o la tioguanina (19).

Mrp5: Esta proteina, transporta conjugados de
glutatién y parece, al igual que Mrp4, ser una
bomba de expulsién de nucleétidos. Se descono-
ce su funcién fisiolégica (19).

Mrpé: Su fisiologia y papel en resistencia son desco-
nocidos. Se detectan altos niveles en higado y rifién y
parece que suele expresarse junto a Mrp1 (19).

PROTEINA DE PULMON
RELACIONADA A RESISTENCIA (LRP) ¢

La Lrp es una proteina de 110 kDa descubierta a
partir de una linea celular de cancer de pulmén

con MDR no ligada a Pgp (69). El gen que la co-
difica se localiza en el cromosoma 16, cercano al
de Mrp (70). En lineas celulares seleccionadas para
resistencia a numerosas drogas se demostré expre-
sién de Lrp cuando los niveles de resistencia eran
bajos. Se la conoce también como MVP (Major
Vault Protein), porque constituye el componente
proteico mayor de organelos celulares llamados
“vaults” (54). Los “vaults”, de descripcién rela-
tivamente reciente (71), son ribonucleoproteinas
con una compleja estructura en forma de barril.

No se conoce exactamente como Lrp puede afec-
tar a la quimioterapia, aunque se especula sobre
una probable regulacién del transporte de farmacos
entre nlcleo y citoplasma y entre este y el interior
de vesiculas citoplasméticas (69). La transferencia
del gen de Lrp solo, no es suficiente para conferir
resistencia a drogas por lo que es posible que para
esto se necesite el “vault” completo (54).

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 (34,72).
Se ha demostrado de forma clara la implicacién de
Lrp en la resistencia a adriamicina, vincristina, Vp16
y taxol, y en el transporte de adriamicina entre nu-
cleo y citoplasma, en la linea celular de carcinoma
de colon humano SW-620, (53).

PROTEINA DE RESISTENCIA DEL
CANCER MAMARIO (BRCP) ¢

La Brcp es la proteina-MDR de descubrimien-
to mas reciente, aislada en lineas celulares mul-
tirresistentes seleccionadas por exposicién al
mitoxantrone. También se le llama MXP, ABCP
o ABCG2 (73-75). Esta proteina es un “medio-
transportador” ABC, que necesita estar en for-
ma de dimero o multimero para trasladar sustra-
tos de forma eficiente a través de la membrana
celular. Su expresién confiere elevada resistencia
a las antraciclinas (mitoxantrone, daunorrubici-
na, doxorrubicina) y a los inhibidores de la to-
poisomerasa |, de hecho es un eficiente transpor-
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tador de topotecan, pero no parece afectar a los
taxanos, alcaloides de la vinca ni cisplatino (14,
76, 77). Se ha detectado la expresiéon de Brcp
en leucemias agudas (53), y en algunos tumores
s6lidos como el cancer de pulmén (54).

TECNICAS DE ESTUDIO
DE PROTEINAS MDR

La detecciéon de una proteina o de su gen no
implica necesariamente funcionalidad, pues fené-
menos de fosforilacién o mutaciones pueden al-
terar su actividad. A pesar de ello, gran nimero
de estudios basicos apoyan la impresién de que
el aumento en la cantidad de una proteina impli-
ca un aumento en su funcién (24). Con respecto
al cancer de pulmén varios estudios han detec-
tado una relacién significativa entre expresién de
proteinas-MDR y acumulacién y/o disminucién
del aclaramiento intratumoral de estas sustancias.
Se han publicado resultados positivos, funda-
mentalmente para Pgp, con una relacién inversa
entre su expresion y los diferentes pardmetros
de captacién tumoral de los compuestos de tec-
necio (78-80). Estudios de expresiéon conjunta
de varias proteinas-MDR han dado resultados
discrepantes. Mientras algunos, han encontrado
que una captacién positiva de 99mTc-MIBI que
corresponde con una buena respuesta a la quimio-
terapia y una baja expresiéon de Pgp y Mrp1, en
pacientes con carcinomas de células pequefias
(79,81,82). Otros, confirman la relacién con la
expresion de Pgp, pero no con la de Mrp1 (80).
Por el contrario, hay autores que no encuentran
relacién entre la respuesta a la quimioterapia y la
captacion de Tc-TF, en ningun tipo de cancer de
pulmén ni tampoco entre captaciéon de 99mTc-
MIBI y expresién de Pgp y Mrp1, en cancer de
pulmén de células pequefias (57). En lo que si
parece haber acuerdo, es en la falta de relacién
con la expresiéon de Lrp (80, 83-86).

Se ha detectado sobreexpresiéon de Pgp en un gran

nimero de tumores sélidos tras la exposicién a la
quimioterapia (60, 87, 88). Es frecuente encon-
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trar una elevada expresién de Pgp en pacientes
no tratados con cancer de colon, rifién, higado,
mama, suprarrenales y pancreas entre otros (60).
Existen datos de que la presencia de Pgp puede
condicionar por si misma un mal pronéstico, con
independencia de su accién sobre la respuesta a
la quimioterapia (89-91). Es posible que Pgp pue-
da transportar factores de crecimiento no identi-
ficados que estimulen a las células cancerosas, o
factores de angiogénesis, desde el interior de la
célula al compartimento extracelular (92). La re-
lacién de Pgp con la respuesta a la quimioterapia
y otros parametros clinicos, es ain mas contro-
vertida que en las neoplasias hematolégicas (60).
Su expresion se ha relacionado con una peor res-
puesta a la quimioterapia y,/o un peor prondstico
en tumores como, sarcomas y neuroblastomas
infantiles (93, 94), cancer de mama (61,95), colon
(91), vejiga (88), ovario (96), hepatoblastomas
(97), carcinoma nasofaringeo (98), retinoblas-
toma (99), osteosarcomas (100, 101). Por el
contrario, otros autores no encuentran tal rela-
cién en carcinomas gastricos (102), cancer renal
(103), ovario (104, 105), osteosarcomas (106),
mama (107), mesoteliomas (108). Como se apre-
cia los resultados son contradictorios para algu-
nos tipos de tumor como los osteosarcomas o el
cancer de mama. En la actualidad el papel de Pgp
en la resistencia al tratamiento quimioterapeutico
en tumores sélidos esta por determinarse.

CONCLUSIONES *

Es evidente que el problema de la quimioresis-
tencia es multifactorial y por ello muy complejo.
Resulta claro que las células neoplasicas, ante el
reto de moléculas tédxicas, son capaces de desen-
cadenar mecanismos biomoleculares que las ha-
cen resistentes a los efectos lesivos de la mayoria
de los oncofarmacos y que no es posible predecir
su comportamiento Unicamente con la determi-
nacién de las proteinas responsables. La quimiore-
sistencia es un reto mayor para el tratamiento de
los canceres como el de mama. Se requieren es-
trategias alternativas para sortear este fenémeno.
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