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Figura 1. Compuestos poliméricos de oro Au(l) unidos a azufre S, que contrarrestan los efectos de la artritis
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Desde tiempos ancestrales en
China se ha utilizado oro para
tratar diferentes enfermeda-
des. Algunos compuestos de
oro se han utilizado para com-
batir distintos padecimientos,
por ejemplo, la artritis reuma-
toide, pero se estan descon-
tinuando pues hay farmacos
mas efectivos. Recientemente
se estan probando compues-
tos de oro para combatir enfer-
medades como el cancer y la
de ciertas enzimas y la produc-
cion de especies reactivas de
oxigeno.

No todo son lingotes en un
banco

Cuando hablamos de oro pen-
samos inmediatamente en
joyas, pues son su uso mas fre-
cuente, el 50% se produce con
este fin. Pero también los fana-
ticos del cine estadounidense
podrian pensar en los lingotes
que aparecen en las peliculas
en que roban bancos, pues el
40% de la produccidn total de
oro se utiliza en reservas e in-
versiones. El 10% restante se
utiliza en diversas areas, por
ejemplo, en la fabricacion de

en agua. R: miocrisina, solganol.

sensores electronicos, bolsas
de aire y tiras reactivas para
glucémetros, debido a su alta
conductividad eléctrica. En
las telecomunicaciones el oro
ayuda a evitar la corrosion de
las conexiones eléctricas en
circuitos integrados, y también
se aplica como aislante térmi-
co. El oro también se usa en
tratamientos médicos, en una
nueva area conocida como cri-
soterapia.

Las pastillas del Rey Midas
Gran parte de las investiga-
ciones biomédicas de todo el
planeta son de enfermedades
que aquejan a las poblaciones
actuales, por ejemplo, el can-
en el'drea’de la quimica bioin-
orgénica medicinal debido al
hallazgo de compuestos que
tienen actividad sobresaliente
como farmacos. Esta disciplina
trata del estudio de farmacos
que poseen en su estructura
un atomo de algin metal'. En
este texto hablaré de algunos
compuestos de oro que ayu-
dan a aliviar los sintomas de
la artritis, y en los que recien-
temente se han estudiado pro-
piedades anticancerosas y ac-
tividad contra la malaria.

En Egipto e India antiguos se
utilizaban varios compuestos
de oro para curar enferme-
dades cutaneas. En China, en
2500 a. de C,, se describieron

por primera vez ciertos efec-
tos terapéuticos de los com-
puestos de oro; se creia que
este metal tenia el poder de
conferir longevidad porque en
estado metalico permanece
sin oxidarse. En el libro Ben-
cao, un compendio de medici-
na escrito en China de manera
continua desde las dinastias
Han, 202 a.C. a 8 d.C., hasta la
dinastia Qing 1636-1911 d.C.,
se describen diversos usos del
oro. Por ejemplo se esparcia
polvo de oro finamente moli-
do sobre un fortnculo o una
infeccion de la piel. Con es-
tas terapias se pueden inhibir
ciertas enzimas o evitar que se
formen compuestos de oxige-
oxigeno, que aparecen en el
proceso infeccioso. Es proba-
ble que el oro también se uti-
lizara para evitar infecciones,
como en el caso de los furin-
culos de la piel, ya que algunos
compuestos de oro actuan
contra patdégenos como Sta-
phylococcus aureas, Clostridium
difficile, Treponema denticola y
Enterococcus faecalis.

En el Compendio de materia
medica de Li Shizhen de la di-
nastia Ming (1368-1644 d.C)
se detalla el uso de oro para
remaver mercurio de la piel o
para quitar severos dolores de
muelas. En este caso se usaba
un alfiler de oro caliente para
penetrar a manera de acupun-

ANOS: editoria

tura donde hubiera dolor. Una
de las principales formas de
administracion del oro en la
medicina antigua china era via
oral como “oro potable” u “oro
bebible”, como se le conocia.
El oro podia usarse pulveri-
zado, en aleaciones con otros
metales y unido a compues-
tos con azufre. Aunque el oro
sélo se disuelve en agua cuan-
do esta en estado oxidado y
cuando se encuentra unido a
moléculas organicas llamadas
ligantes, es muy probable que
lo que llamaban “oro potable”
era una suspension del polvo
en agua. Hay compuestos de
oro en estado de oxidacion 1+,
que se forman cuando el metal
pierde un electrén, que cons-
tituyen polimeros solubles en
agua (miocrisina, solganol),
como los que se muestran en
la Figura 1.

El valor no monetario del oro
La artritis reumatoide es una
enfermedad que causa estra-
gosen la poblacién. Las perso-
nas que la padecen pierden la
capacidad de mover sus arti-
culacionesy por ende su auto-
nomia. La artritis se presenta
cuando el tejido que recubre
la articulacion (cartilago) se
desgasta y los huesos rozan
causando dolor e inflamaddn.
Esta enfermedad se presenta
mayoritariamente en adultos
pero también puede aparecer
en ninos, puesto que puede
manifestarse de diferentes
maneras, como artritis créni-
ca u osteoartritis, entre otras.
La artritis tiene origenes mul-
tifactoriales, puede aparecer
con la edad, pues los cartila-
gos se desgastan. La osteoar-
tritis es el tipo mas comun de
artritis y causa fracturas dseas.
Algunas veces el sistema in-
munolégico ataca por error
los tejidos sanos y deteriora
los cartilagos. Una causa mas
de la artritis se debe a infec-
ciones virales o bacterianas.
a problemas del ‘sistema in-
munolégico o a la alteracion
de enzimas oxidorreductasas,
pero no esta comprobado.

De 1927, cuando se reportd el
compuesto inyectable auro-
tioglucosa para tratar la artritis
reumatoide, a 1979, cuando se
aprobd el compuesto de oro
Auranofin para ser utilizado en
terapias antiartriticas y con la
notable ventaja de ser admi-
nistrado de forma oral, a dife-
rencia de los otros compuestos
que se administran via intra-
muscular con una inyeccion,
pasaron muchos afnos. El Aura-
noﬁn,cuya estructura se mues-
tra en la Figura 2, inhibe la ac-
tividad catalitica o la velocidad
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Figura 2. Estructura quimica del
compuesto Auranofin.

para llevar a cabo una reaccion
de algunas enzimas que estan
relacionadas con algunas en-
fermedades. Por ejemplo, la
tiorredoxina reductasa es una
enzima de vital importancia
que se encuentra en el cito-
plasma y en las mitocondrias
de las células y el Auranofin la
inhibe. El efecto de la inhibi-
cion de la enzima tiorredoxina
reductasa por el Auranofin en
la artritis reumatoide aun origi-
na algunas interrogantes y se
encuentra en investigacion.
Los compuestos de oro tienen
gran afinidad con proteinas o
cisteinas. La interaccién de los
compuestos de oro con enzi-
mas gue contengan aminoa-
cidos cisteina o selenocisteina
--como la glutatién reductasa,
proteina tirosina fosfatasa, glu-
tation peroxidasa entre otras--
tiene gran relevancia en el
mecanismo de accion frente a
la artritis reumatoide, pues los
compuestos de oro inhiben la
actividad de las diferentes en-
zimas que estan involucradas
en el desarrollo de esta enfer-
medad. Adn falta hacer mas
investigaciones sobre el papel
de estas enzimas en los proce-
sos de inflamacion caracteris-
ticos de la artritis reumatoide.
(Véase Figura 3)
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El Auranofin también inhibe la
fagocitosis --ingestion de ma-
terial celular, como microor-
ganismos o células muertas--,
uno de los procesos que pue-
de causar la inflamacion en la
artritis reumatoide. También
hay controversia sobre siel Au-
ranofin afecta el sistema inmu-
nolégico a varios niveles.
Después de que un paciente
absorbe el Auranofin a través
del tracto digestivo, durante
los siguientes 20 minutos cir-
cula en la sangre unido a la
albimina del plasma. En alre-
dedor de un par de horas se
alcanza una concentracién en
la sangre de 9 pg en 100 ml
de plasma, y se elimina casi en
su totalidad en 55 a 80 dias.
La mayor parte se desecha a
través del excremento (85%) y
solo el 15% a traves de la orina,
y el 0.4% del total de la dosis se
concentra en el rindn.

Y sigue de moda el oro

Hace mas de 30 anos que se
aprobo con gran éxito el Au-
ranofin para ser utilizado en
terapias contra la artritis, pero
ha sido reemplazado por otros
compuestos que tienen un
mejor efecto sobre estos pa-
decimientos. Sin embargo, los
investigadores estdn apostan-
do nuevamente por €l para uti-
lizarlo en enfermedades como
la malaria y el cdncer.
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ro Plasmodium, que ingresa
al cuerpo humano a través de
la picadura de la hembra del
mosquito Anopheles. En esta
enfermedad se han detectado
algunas anomalias en la enzi-
ma tiorredoxina reductasa que
pueden ser un punto de parti-
da para decidir si un farmaco
como el Auranofin se puede
utilizar para su tratamiento.

El cancer es una enfermedad
en la que se pierde el control
de la proliferacién celular, por
lo que las células crecen de
manera desordenada. En este
caso se ha observado que el
Auranofin puede llevar a la
muerte celular (apoptosis) por
medio de la regulacion de la
produccion de especies reac-
tivas de oxigeno, inhibiendo
la tiorredoxina reductasa. Si, la
misma enzima que es el blan-
co molecular para la artritis y la
malaria. El Auranofin también
tiene una segunda manera de
servir como farmaco contra di-
ferentes tipos de cancer al inhi-
bir el sistema de degradacién
de proteinas.

La tasa de compuestos que
logran terminar con éxito las
pruebas clinicas para su pos-
terior uso en terapias medi-
cinales es notablemente baja
(70-90% de los compuestos
fracasan en pruebas clinicas),

Inhibicion de TrxR
en Citosol

son costosos (alrededor de 1.5
mil millones de ddlares es la
inversion para el desarrollo de
un nuevo compuesto) y este
proceso requiere de tiempo
prolongado (se necesitan 10 a
17 afios para que se concluya
el proceso de sintesis de un
compuesto hasta terminar las
pruebas clinicas). La reutiliza-
cion de compuestos que han
sido aprobados para su uso
como farmacos y que pue-
den ser utilizados en mas de
una terapia es actualmente el
objetivo de muchas investiga-
ciones en diferentes centros
interacionales. Por ejemplo,
el de Carlo Severini en la Uni-
versidad de Florencia, ltalia,
donde se trata de reenfocar el
uso del Auranofin en terapias
para curar la malaria; el grupo
de S. L. Reed de la Universi-
dad de la Jolla, California, de-
dicado a estudiar sus efectos
como agente antiparasitario,
actualmente se encuentra en
la fase 1 de pruebas clinicas;
o el grupo de Y.J. Chun de la
Universidad Chung-Ang, Seul,
dedicado a investigar los efec-
tos del Auranofin en cancer de
prostata.

Reutilizar el mismo compuesto
en diferentes terapias es hoy
en dia uno de los mayores ob-
jetivos de las investigaciones
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cientificas en la medicina. Por
supuesto, para ello es vital co-
nocer el mecanismo de accién
de tales compuestos. Actual-
mente también se estudia el
efecto del Auranofin en enfer-
medades neurodegenerativas
como el parkinson o alzheimer
e infecciosas o inmunoldgicas
como el sida.

1. Mas informacién so-
bre este tema puede encon-
trarse en el portalde Cienciora-
ma: httpy//www.cienciorama.
unam.mx/ bajo las contribu-
ciones: Metales téxicos o me-
dicamentos”, “Y la lucha contra
el cancer sigue”, “Vanadio una
esperanza para los diabéticos”
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