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activacion de la apoptosis debido a la disminucion de las proteinas Bel 2/Bcl-X,
segundos mensajeros presentes en condiciones normales que inhiben a las caspasas,
proteinas desencadenantes de la muerte celular programada. Por otro lado, se produce
un aumento de las concentraciones de proteinas pro-apoptoticas como el guardian del
genoma, P53 y el fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato 3-fosfatasa, entre otros supresores
tumorales, intensificando de esta forma su potencia citotoxica.”

Ademas, la activacion del receptor PPAR conlleva el paro del ciclo celular mediante la
disminucion de ciclinas, familia de proteinas que intervienen en la regulacion del ciclo

celular, y de sus quinasas dependientes, esenciales para la regulacion de este proceso.”

3.2 PPAR! independiente

En los tultimos afios de investigacion, en referencia a las tiazolidinadionas, se ha
averiguado que la auténtica eficacia como potente anticancerigeno reside en una serie
de mecanismos de accién no relacionados con el receptor nuclear activado por
proliferacion del peroxisoma PPAR!, que deriva principalmente en la induccion de la
muerte celular programada en células tumorales. Los moléculas activas que han

demostrado mayores resultados en estas vias han sido los derivados del 5-benciliden-
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tiazolidina-2,4-diona, los cuales fueron explicados anteriormente y cuya diana es el
receptor IGF-1R, receptor asociado al factor de crecimiento cuya funcidon es actuar
como mediador de la proliferacion y la supervivencia celular, fuertemente
sobreexpresado en la mayoria de canceres humanos.”’

Dicho receptor es el encargado de activar las rutas del fosfatidil inositol 3-quinasa/Akt
y de Raf/MEK/ERK, complejas cascadas de sefializacion involucradas en el crecimiento
y la supervivencia celular, cuya actividad de forma cooperativa en los céanceres
humanos permite la subsistencia de las lineas tumorales.”®

Por lo tanto, la inhibicion de este receptor asociado al factor de crecimiento impide el
desarrollo tumoral pero su eficacia anticancerigena independiente del receptor PPARy
no concluye simplemente en este mecanismo, sino en un amplio repertorio de rutas
celulares entre las que podemos destacar la inhibicion de la histona deacetilasa, enzima
encargada de la liberacion de las histonas y, por lo tanto, activadora del ciclo celular, la
activacion del complejo enzimatico detector de energia celular AMPK cuya interaccion
desemboca en la autofagia y en la apoptosis y la inhibicién del complejo enzimatico del
proteasoma desencandenante de la apoptosis en células de divison incrementada.

Sin embargo, uno de los papeles mas significativos en cuanto a la eficacia de estas
moléculas contra el cancer reside en la inhibicion de la angiogénesis, proceso que
consiste en la formacion de nuevos vasos sanguineos y que se da tanto en situaciones
fisiologicas como en patologicas, como es el caso del crecimiento tumoral, ya que a
partir de dicho mecanismo es posible el desarrollo y la diseminacion del cancer. Al
inihibir la proteina senalizadora VEGF, llamada factor de crecimiento vascular
endotelial, se impide la expansion tumoral y, por ello, posibles metéstasis, facilitando
el tratamiento y la supresion de las células tumorales en su lugar de origen.”’

Todos los mecanismos comprobados han sido evaluados ante difentes tipos de canceres
aportando resultados muy prometedores ya que dichos estudios han sido comprobados
en lineas tumorales de canceres colorrectales, nasofaringeos, linfocitarios, mamarios,
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4. Metabolismo y toxicidad.

Las TZDs son metabolizadas a partir de los citocromos CYP3A4 y CYP2CS a través de
diferentes etapas entre las que podremos destacar las reacciones de fase 1 de oxidacion,
cuya consecuencia es la rotura del anillo del heterociclo y las de fase 2 de
glucoronidacion y sulfatacion. Los diferentes reactivos generados durante dicho
metabolismo serdn los principales responsables de la hepatotoxicidad que generan
dichos farmacos.”

En el afio 2000, la troglitazona fue retirada del mercado debido a la aparicion de
numerosos casos de insuficiencia hepatica fulminante. Numerosos estudios realizados
confirman que dicho toxicidad es debida a reactivos intermediarios electrofilos
desencandenantes de la inhibicion de la bomba de transporte de sales biliares BSEP,
lesiones mitocondriales y la induccion de estrés oxidativo. Los principales productos
presentes en el organismo una vez que las TZDs han sido metabolizadas son la
benzoquinona, obtenida por oxidacion y el sulfato, obtenido por sulfatacion mientras
que el metabolito obtenido mediante glucoronidacion se encuentra practicamente
inexistente. Estos metabolitos al unirse a la BSEP, producen una acumulacién de sales
biliares dando lugar a procesos de colestasis, generando posteriormente la disfuncion
mitocondrial y la apoptosis de las células hepaticas.*

Por otra parte cabe destacar que una vez analizado dicho inconveniente, se han obtenido
derivados anticancerigenos de TZD con un doble enlace conjugado, que como
disminuye la electrofilia del heterociclo, desfavorece la conjugacion con glutation y en

consecuencia su toxicidad.’

V. Conclusiones

Las tiazolidinadionas, nacidas inicialmente como antidiabéticos, a pesar de haber
aportado unos resultados muy negativos debido a su toxicidad hepatica, han demostrado
ser unos compuestos con un amplio rango de aplicaciones terapéuticas, desde
actividades antihiperglicémicas, anti-inflamatorias, anti-microbianas y anti-artriticas,

hasta los potentes y variados efectos anticancerigenos que producen.
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El estudio de los complejos y numerosos mecanismos celulares de estas moléculas
durante los ultimos afios, han permitido a la comunidad cientifica conocer en mayor
medida el funcionamiento de las tiazolidinadionas en el organismo, la obtencion de
moléculas mas activas y de menor toxicidad, y la posible combinacién de las mismas
con otros agentes terapéuticos para la generacion de sinergias, con el fin de potenciar
los mecanismos celulares que intervienen en la proliferacion celular, el desarrollo y la

induccion de la muerte celular programada en este tipo de lineas celulares.
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