
INTRODUCCIÓN

La resistencia oncológica a agentes antineoplásicos se con-
sidera una de las mayores causas de fallo clínico (1) en el trata-
miento quimioterápico de pacientes afectos de cáncer (2-4).
Los tumores desarrollan o adquieren resistencia durante el cur-
so del tratamiento a pesar de haber presentado respuesta inicial
al mismo (5,6). Se estima que la resistencia a las drogas utiliza-
das contribuye a más del 90% de las muertes por cáncer (7,8);
por lo que es éste un problema importante que requiere ser
abordado con la mayor eficacia posible (9). 

¿Cómo se produce esta resistencia? ¿Cómo puede evi-
tarse? Estas son las preguntas de interés que se plantean a la
hora de abordar este problema. La tasa de mutación normal
en una población celular se calcula en 1 por cada 105 – 108

células. Un tumor de 1 cm de diámetro posee cientos de
millones de células y en caso de existir o aparecer una célu-
la resistente, el tratamiento la seleccionaría, ocasionando
posteriormente una recidiva resistente (10).

Experimentalmente se han obtenido tumores resistentes
a drogas por selección in vitro de líneas celulares capaces
de crecer en concentraciones crecientes de varios agentes
citotóxicos (11,12). La caracterización de modelos tumora-
les seleccionados para resistencia a colchicina, vincristina,
vinblastina, taxol, actinomicina D, daunorubicina y adria-
micia han revelado fenotipo de resistencia a múltiples dro-
gas, en la cual la resistencia al agente de selección está
acompañada por resistencia cruzada a drogas citotóxicas de
estructura y función no relacionada (2,13,14). Este fenóme-
no se denomina resistencia a múltiples drogas (MDR) (15).
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RESUMEN
La resistencia oncológica a múltiples agentes antineoplásicos o

MDR se considera una de las mayores causas de fallo clínico en el trata-
miento quimioterápico de pacientes con cáncer. El mecanismo de resis-
tencia consiste en una disminución en la acumulación intracelular de dro-
ga por sobreexpresión de la glicoproteína-P (Gp-P). Esta proteína actúa
como una bomba extrusora de drogas, dependiente de energía. El eflujo
se realiza a través de un canal que forma en la membrana plasmática,
constituido por doce segmentos transmembranales. La actividad de esta
bomba extrusora esta regulada por la proteína quinasa C y presenta
homología con otros sistemas de transporte. El análisis de la presencia de
Gp-P y la caracterización del fenotipo MDR en biopsias tumorales
podría tener gran importancia en el abordamiento del problema clínico
que representa la resistencia tumoral a la quimioterapia.

PALABRAS CLAVE: Glicoproteína-P. Multirresistencia. MDR. Onco-
logía. Quimioterapia.

ABSTRACT
Multidrug resistance (MDR) in oncology is considered to be the

main cause of chemotherapy failure in the treatment of patients with can -
cer. The resistance mechanism consists in decrease intracellular drug
accumulation by P-glycoprotein (Gp-P) overexpression. This protein
acts as a drug-extracting pump that needs energy in the process. The
efflux takes place by mean of a pore in the cell membrane that consist in
twelve segments. The activity of this pump is regulated by protein kinase
C and shows homology with other transport systems. The analysis of the
presence of Gp-P and the characterization of MDR phenotype in biopsy
material could be important in the overcome of the resistance to cancer
chemotherapy.

KEY WORDS: P-glycoprotein. Multidrug resistance. MDR. Oncology.
Chemotherapy.
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Existe, por tanto, la posibilidad de que si las células tumora-
les expresan este fenotipo, puedan desarrollar resistencia
aún con una quimioterapia de combinación (16). 

AGENTES ANTINEOPLÁSICOS. MECANISMOS DE ACCIÓN Y TIPOS

Los agentes quimioterápicos actúan interfiriendo en los pro-
cesos fisiológicos de la proliferación celular. Sus principales
objetivos son la síntesis de nucleótidos, de ADN, ARN y prote-
ínas; inhibiendo las enzimas involucradas en estas rutas meta-
bólicas. Sin embargo, otros agentes interfieren con los mecanis-
mos de reparación del ADN, provocan roturas en la cadena o
simplemente impiden el ensamblaje de los microtúbulos; oca-
sionando, en todo caso, la muerte celular. Los principales citos-
táticos se encuentran resumidos en la tabla I (17-21). Estos
agentes se pueden agrupar de acuerdo con su efecto predomi-
nante sobre el ciclo celular. Así, se distinguen los fases específi-
cos y no fase específicos; y éstos últimos a su vez se subdividen
en ciclo específicos y no cicloespecíficos (Tabla II) (17).

AGENTES FASE-ESPECÍFICOS

Sólo son eficaces sobre las células que se encuentran en
una determinada fase del ciclo celular. El aumento de dosis
no se correlaciona con un incremento en la destrucción
celular. Si el agente quimioterápico se expone durante un
periodo de tiempo, más células tumorales podrán entrar en

la fase del ciclo celular en la que el agente es activo, y por
tanto podrá aumentar la destrucción celular. Ej.: L-asparra-
ginasa (fase G1), antimetabolitos (fase S) y los alcaloides de
la vinca (fase M).

AGENTES NO FASE ESPECÍFICOS

Son activos en cualquier fase del ciclo celular, y por tan-
to, suelen poseer una curva dosis-respuesta lineal; es decir,
a mayor dosis administrada mayor fracción de células des-
truidas. Se distinguen a su vez dos tipos:

—Agentes ciclo específicos: Actúan sobre las células
con capacidad de división; es decir sobre células localizadas
en cualquier fase del ciclo celular: G1, G2, S o M. Ej.: agen-
tes alquilantes.

478 M. J. RUIZ GÓMEZ ET AL. AN. MED. INTERNA (Madrid)

50

CITOSTÁTICOS USADOS EN QUIMIOTERAPIA DEL CÁNCER

Antimetabolitos Análogos del ácido fólico: Metotrexato
Análogos de la pirimidina: Arabinósido de citosina (Ara-C), 

5-fluorouracilo (5-FU)
Análogos de las purinas: 6-mercaptopurina (6MP), 6-tioguanina (6TG), 

Deoxicoformicina, 2-clorodeoxiadenosina, Fludarabina

Antibióticos antitumorales Mitoxantrone, Bleomicina, Actinomicina D, Mitomicina C, Gramicidina D, 
Puromicina, Paclitaxel

Antraciclinas: Doxorrubicina, Daunorrubicina, Adriamicina, Idarrubicina, Epirrubicina

Agentes alquilates Mostaza Nitrogenada, Mecloretamina, Ciclofosfamida, Cisplatino, Ifosfamida, Cloram-
bucil, Melfalán, Busulfano, Dacarbazina (DTIC)

Nitrosoureas: Bis-cloronitrosourea (BCNU), Cis-cloroetilnitrosourea (CCNU)

Alcoides vegetales Colchicina
Alcaloides de la vinca: Vincristina, Vinblastina, Vindesina
Epipodofilotoxinas: Etopósido/VP-16, Tenopósido/VM-26

Taxanes Taxol, Taxotere

Inhibidores de la Topotecán, Irinotecán
topoisomerasa I

Miscelánea L-asparaginasa, Hexametilmelamina, Hidroxiurea, Procarbazina, M-Amsa, Hidrea, L-
asparaginasa

Modificado de González y cols. (1992); Ozols, (1992); Mitsuhashi et al., (1992); Mehta et al., (1992); Rankin y Kaye, (1990).

TABLA I

CLASIFICACIÓN DE LOS AGENTES 
QUIMIOTERAPÉUTICOS SEGÚN SU RELACIÓN CON 

EL CICLO CELULAR

Agentes quimioterapéuticos

Fase específicos: Específicos de las fases G0, G1, S, 
G2, M

No fase específicos: Específicos del ciclo celular

No ciclo específicos

TABLA II
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—Agentes no ciclo específicos: Pueden destruir células
sin capacidad de división, o sea, células en fase G0. Ej.:
antibióticos antitumorales.

EL FENOTIPO DE RESISTENCIA A MÚLTIPLES DROGAS (MDR)

Las dos principales manifestaciones de la resistencia a
drogas son: resistencia intrínseca, la cual está relacionada
con el fallo de la quimioterapia inicial y resistencia adquiri-
da en la que inicialmente el tumor responde a la quimiotera-
pia pero más tarde se vuelve resistente al tratamiento inicial
y además a la terapia con otras drogas diferentes (22-24).

Los mecanismos de resistencia observados en células
MDR son (3,4,8,25):

—Disminución en la acumulación intracelular de droga.
—Sobreexpresión de la glicoproteína-P (Gp-P).
—Inactivación metabólica de drogas, mediada por gluta-

tión (GSH).
—Resistencia mediada por topoisomerasas.
—Reparación y/o tolerancia al daño celular inducido por

d r o g a s .
En la tabla III se exponen los mecanismos de resistencia

a la quimioterapia (3); los cuales corresponden a factores

del hospedador, del tumor o celulares. Una vez que la droga
ha alcanzado el citoplasma, se expone a diferentes mecanis-
mos de detoxificación. Algunos de ellos siempre están pre-
sentes, mientras que otros son inducidos por la presencia de
la droga. Incluso cuando el citostático ha alcanzado su últi-
mo objetivo y ha provocado daño en el ADN, algunas célu-
las son resistentes a causa de la gran capacidad de repara-
ción de ese daño (26).

También se han encontrado niveles elevados de enzimas
metabolizadoras de radicales libres tales como superoxido
dismutasa y catalasa, asociadas a la resistencia a drogas (4).
La Gp-P asociada a multirresistencia es corrientemente el
mejor aspecto farmacológico, bioquímico y genético carac-
terizado y representa una de las mayores barreras para el
éxito de la quimioterapia del cáncer (27). Se han encontrado
niveles relativamente elevados en muestras diversas de
biopsias de una gran variedad de tipos tumorales (12). Las
células tumorales son más eficientes que las normales en
cambiar su respuesta a la quimioterapia y convertirse en
resistentes. Así mismo, son más mutagénicas que las nor-
males y sus poblaciones más heterogéneas (26). 

Los progresos de la biología molecular permiten ahora
un mejor conocimiento de los fenómenos de resistencia, lo
que permitirá un nuevo abordamiento terapéutico en el tra-
tamiento del cáncer (28). Por tanto, los parámetros que nos
permitan predecir el curso de la enfermedad pueden ayudar-
nos a encontrar estrategias terapéuticas adecuadas (29).

Actualmente, sólo el desarrollo de nuevas drogas y el
uso de terapia de combinación produce las mejores respues-
tas al tratamiento. Un incremento en la intensidad del trata-
miento, dando mayores dosis en  periodos de tiempo más
cortos, parece ser una forma de prevenir el desarrollo de
resistencia a drogas (30).

DISMINUCIÓN DEL ACÚMULO INTRACELULAR DE DROGAS EN
CÉLULAS MDR

La resistencia a múltiples drogas está asociada con una
reducción en la acumulación intracelular de drogas (13,15), al
comparar las líneas celulares MDR con sus respectivas líneas
parentales sensibles. La causa puede ser una menor permeabi-
lidad celular a la droga o que ésta sea expulsada al exterior.
Además, se ha visto que la acumulación de droga está inversa-
mente relacionada con el incremento de resistencia que se
produce en una selección secuencial (18,25,26).

Para explicar este fenómeno se propusieron dos mecanis-
mos diferentes:

—Las drogas entran en la célula de forma normal, pero
son eliminadas por la acción de una bomba extrusora, depen-
diente de energía, que opera con gran capacidad en células
multirresistentes.

—Una barrera de permeabilidad dependiente de energía
controla la droga que entra en las células, la cual actúa con
gran eficacia en células resistentes.

Actualmente se piensa que la disminución intracelular de
drogas es el resultado del aumento de actividad de una bomba
extrusora dependiente de energía (23,31,32), ya que utilizan-
do inhibidores de la fosforilación oxidativa en medio deficien-
te en glucosa, se produce un incremento en los niveles de dro-
ga intracelulares, similar a los observados en células sensibles
(26). Por otro lado, parece ser que el influjo de drogas, atribui-
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MECANISMOS DE RESISTENCIA 
A LA QUIMIOTERAPIA

1. Factores del hospedador:
Alteraciones cinéticas

– Disminución en absorción-activación de droga
– Aumento en excreción-degradación de droga
– Alteración en proteínas de transporte

2. Factores del tumor:
Metástasis

3. Factores celulares:
Alteraciones en la permeabilidad de la membrana 

plasmática
Disminución en acumulación de droga

– Disminución del influjo
– Aumento del eflujo (Gp-P)

Alteraciones en metabolismo celular
– Disminución de la activación
– Aumento de la degradación

Aumento niveles de moléculas detoxificantes
– Glutatión
– GST
– Catalasa
– Metalotioneinas

Aumento de enzimas neutralizadoras 
de radicales libres
– Catalasa
– Superoxidodismutasa

Reparación de DNA
Tolerancia al DNA dañado
Alteración en los objetivos celulares

Obtenido de Pérez y cols. (1993), modificado.

TABLA III



do a mecanismos de difusión pasiva y transporte mediado, no
se ve alterado en células MDR; si bien, en líneas celulares
sensibles y resistentes de hámster chino el eflujo inhibe al
influjo, observándose un efecto mayor en células resistentes a
múltiples drogas. Este hecho sugiere que las vías de influjo y
eflujo interaccionan y no son completamente independientes.
Parece ser que ambos mecanismos propuestos (bomba extru-
sora y barrera de permeabilidad) no son mutuamente exclu-
yentes (33).

No todas las drogas se ven involucradas en el fenotipo
MDR. Todos los regímenes quimioterápicos de primera gene-
ración usados contenían al menos dos drogas no extruídas por
la Gp-P; por lo que ha habido una tendencia hacia el diseño de
regímenes de quimioterapia combinada de segunda y tercera
generación, que incluyen agentes que no son eliminados por
esta glicoproteína (34).

SOBREEXPRESIÓN DE LA GLICOPROTEÍNA-P

El estudio de las alteraciones en la respuesta a diversos
compuestos y la comparación de las membranas celulares
de células sensibles y multirresistentes (MDR), han puesto
de manifiesto cambios en la estructura y función de la mem-
brana plasmática (26). El hallazgo más importante, descu-
bierto en células de hámster chino resistentes a colchicina
(15), ha sido la sobreexpresión de una glicoproteína de alto
peso molecular (170 kDa) (2), denominada glicoproteína-P
o glicoproteína P-170 (3,23,26,32,35). Se han observado un
gran número de similitudes entre moléculas de Gp-P de
diferentes líneas celulares, tales como glicosilación, fosfori-
lación,...etc. La sobreexpresión de esta proteína (31,36),
codificada por el gen MDR1, es la responsable de la dismi-
nución en el acúmulo intracelular de drogas antineoplásicas
observado en células multirresistentes (13,37). El grado de
resistencia usualmente, pero no siempre, se encuentra corre-
lacionado con los niveles de expresión de Gp-P cuando una
línea celular se hace progresivamente más resistente in vitro
( 1 5 , 3 5 , 3 8 ) .

La Gp-P se conserva en tamaño y reactividad inmunológi-
ca entre especies y en todas ellas se encuentra asociada con la
resistencia a múltiples drogas. Se ha observado una pequeña
pero consistente diferencia en el peso molecular aparente de la
Gp-P en sublíneas celulares diferentes seleccionadas frente a
colchicina y daunorubicina. De esta forma, los análisis reali-
zados a Gp-P (150-180 kDa) de varias sublíneas MDR de
hámster, seleccionadas con distintas drogas, dan como resul-
tado una heterogeneidad en el tamaño y carga; sugiriendo la
existencia de una familia de moléculas relacionadas (39).
Estas glicoproteínas de membrana son completamente análo-
gas a la Gp-P. La conservación de la estructura molecular de
esta glicoproteína entre especies de mamíferos y su detección
a bajos niveles en líneas celulares sensibles a drogas indican
que debe ser un importante componente de la membrana plas-
mática de estas células (33).

Se ha encontrado expresión de Gp-P a altos niveles en teji-
dos normales de hígado, páncreas, riñón (túbulos renales),
colon, yeyuno y cortex adrenal (8,33,40). Esto sugiere que
podría tener un papel fisiológico en procesos de secreción. En
tejidos tumorales se ha visto que la correlación entre el incre-
mento de expresión de Gp-P y la resistencia a múltiples dro-
gas debe ser la causa del fenotipo MDR (41).

Además de la Gp-P, se ha encontrado en células multirre-
sistentes la sobre-expresión de otra proteína de membrana con
actividad ATPasa de 190 kDa, denominada “multidrug resis-
tance-associated protein” (MRP) (42,43) que igual que la Gp-
P mantiene bajos niveles intracelulares de quimioterápicos.
La expresión de la proteína MRP está asociada con altos nive-
les de glutatión S-transferasa (44) y en algunos tipos celulares
se expresa conjuntamente con la Gp-P (45).

ESTRUCTURA DE LA GLICOPROTEÍNA-P

La Gp-P ha sido caracterizada bioquímicamente como una
glicoproteína de membrana plasmática que se extiende en la
bicapa lipídica, la cual actúa como una bomba de membrana
que activamente exporta drogas al exterior celular (46). La
porción de Gp-P expuesta en la superficie celular es reactiva
con la técnica de unión de carbohidratos de superficie y es
además susceptible a la digestión proteolítica. El mapeo de los
epítopos con anticuerpos monoclonales ha permitido localizar
el extremo C-terminal de la molécula en la parte citoplasmáti-
ca de la membrana (33).

ANÁLISIS DE LA SECUENCIA DE LA GLICOPROTEÍNA-P

El análisis de la secuencia de ADNc procedente de líneas
celulares de ratón, hámster y humanos, que codifican para el
gen de la Gp-P ha permitido conocer la secuencia completa de
aminoácidos de la molécula. La secuencia de ratón presenta
1.276 aminoácidos mientras que la humana contiene 1.280
(2,8,13,15,39). Se les calcula una masa molecular de 140 y
141 kDa, respectivamente. Estos valores coinciden con el
tamaño estimado de 140 kDa para la porción polipeptídica de
la Gp-P (37).

Se ha detectado en líneas celulares de macrófagos de ratón
la presencia de dos moléculas precursoras de Gp-P diferentes;
una de 120 kDa y otra de 125 kDa. El precursor de 120 kDa se
convierte en una proteína madura de 130 kDa, mientras que el
precursor de 125 kDa madura en proteína entre 135-140 kDa,
observándose variaciones en tamaño de una línea celular a
otra. Estudios posteriores han identificado la existencia de dos
moléculas de Gp-P diferentes, que se producen en líneas celu-
lares MDR diferentes. Las diferencias funcionales de estas
dos isoproteínas de Gp-P estriban en la mayor eficiencia que
presenta la proteína producida a partir de la molécula precur-
sora de 120 kDa; ya que células que expresan este precursor
son casi cuatro veces más resistentes. Se ha podido comprobar
que las dos isoproteínas de Gp-P encontradas en células MDR
corresponden a los productos génicos de los genes mdr1a y
mdr1b, los cuales son funcionalmente diferentes (39). En el
hombre, la proteína precursora de 140 kDa se convierte gra-
dualmente en 170 kDa en un  periodo entre 2 y 4 horas (2).

En cada caso, la molécula de Gp-P consiste en dos mitades
homólogas (dímero) (8,47-49), unidas entre sí. Cada mitad de
la molécula presenta seis dominios hidrofóbicos transmem-
branales unidos (2,13,50), dispuestos en tres pares y asociados
con un dominio hidrofílico C-terminal que contiene la secuen-
cia consenso de unión e hidrólisis del ATP (2,15,37). La
secuencia de aminoácidos contiene un extenso segmento
hidrofóbico en el extremo N-terminal (Fig. 1) (49). Los seg-
mentos transmembranales en la membrana plasmática están
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orientados de forma que el extremo C-terminal se sitúe en el
lado citoplásmico de la membrana. Los tres pares de segmen-
tos transmembranales están separados por largas cadenas de
aminoácidos en la cara citoplásmica de la membrana y cortas
cadenas en la superficie celular (33). Además, la molécula
presenta una cadena externa de carbohidratos, situada sobre la
cadena exterior de aminoácidos que une los dos primeros seg-
mentos transmembranales, cerca del extremo N-terminal de la
molécula (Fig. 1) (51). Al menos 20 kDa de los 170-180 kDa
de la proteína son debidos a los carbohidratos. Existen fuertes
evidencias para asegurar que la porción exterior de carbohi-
dratos no interviene en el transporte de drogas o reconoci-
miento.

El estudio de las secuencias de Gp-P muestra una estructu-
ra altamente conservada en la porción transmembranal N-ter-
minal, la cual contiene las características de un dominio en
forma de canal. Los dominios intracitoplásmicos de unión e
hidrólisis del ATP forman un poro y actúan conjuntamente en
el transporte activo de drogas al exterior celular (Fig. 1)
(15,26). Esta proteína actúa como una bomba extrusora
dependiente de energía. El eflujo se realiza a través del poro
directa o indirectamente, tras la unión a moléculas transporta-
doras que pueden ser un péptido o una proteína (4).

MUTACIONES DE LA GLICOPROTEÍNA-P EN LA ESPECIFICIDAD POR
EL SUSTRATO

En estudios realizados sobre células de carcinoma humano
KB, resistentes a colchicina, se ha visto que la resistencia a la
droga de selección está acompañada por una disminución de
la resistencia a vinblastina, y que simultáneamente se produ-

cen mutaciones puntuales en el gen MDR1; las cuales condu-
cen a la sustitución de la Gly-185 por Val-185 en la secuencia
de aminoácidos de la Gp-P (2,52). Esta mutación se ve ampli-
ficada al producirse la amplificación del gen MDR1, siendo la
responsable de alteraciones en los patrones de resistencia cru-
zada. Los transfectantes que expresan esta Gp-P mutante pre-
sentan un fuerte incremento en su resistencia a colchicina y
etopósido así como una disminución en su resistencia a los
alcaloides de la vinca y actinomicina D (13,53). El aminoáci-
do 185 se encuentra localizado en la primera región hidrofóbi-
ca, del lado citoplásmico, de la Gp-P, y está estrechamente
relacionado con las interacciones entre las drogas y la Gp-P
(2). La sustitución del aminoácido en esta posición podría
cambiar la especificidad de la glicoproteína en el transporte de
agentes antineoplásicos, provocando una alteración en la
unión con la droga o en la eliminación de la droga al exterior
celular. Esta mutación altera más la eficiencia en la diso-
ciación de la droga con la Gp-P y su eliminación de la célula,
que la unión inicial al citostático (13).

Sin embargo, en un estudio reciente sobre líneas KB trans-
fectadas con ADNc se ha observado que la Gp-P mutante con-
duce a las células a un incremento en la resistencia al etopósi-
do (VP16) así como a vincristina, actinomicina D y taxol.
Investigaciones posteriores, realizadas con análogos de dro-
gas fotoactivos, han mostrado que la línea celular mutante une
menos colchicina y más vinblastina que la cepa silvestre. Esto
sugiere que la alteración de la resistencia podría no ser debida
a una asociación inicial de la droga con la Gp-P, pero sí a una
disociación de ambas (2).

HOMOLOGÍA DE LA GLICOPROTEÍNA-P CON OTROS SISTEMAS DE
TRANSPORTE

Existe un marcado grado de conservación en la secuencia
de aminoácidos del extremo C-terminal no sólo entre molécu-
las de Gp-P de diferentes especies de mamíferos sino también
entre la Gp-P y otras proteínas bacterianas (54), como la hlyB.
Los estudios realizados sobre la importancia funcional de esta
sección, altamente conservada, han mostrado la existencia de
una gran homología con proteínas de transporte bacterianas
que unen al ATP, tales como: his-P, malK, oppD, pstB, rbsA
(37). Todas estas proteínas constituyen sistemas de transporte
de sustrato de alta afinidad compuestos de una proteína peri-
plásmica de unión al sustrato, dos proteínas de membrana
hidrofóbicas y la proteína de unión al ATP (33).

La comparación de la secuencia de aminoácidos de la Gp-
P y las proteínas de transporte bacterianas muestra claramente
que la porción C-terminal de cada mitad de la molécula de
Gp-P contiene una unidad funcional de unión al ATP. El gra-
do de homología entre la Gp-P de mamífero y las proteínas de
transporte bacterianas es comparable al grado de homología
entre las proteínas de transporte bacterianas entre sí (54). La
glicoproteína-P comparte una gran homología con varios
transportadores bacterianos, principalmente en la conserva-
ción del dominio de unión e hidrólisis del ATP (11), los cua-
les están involucrados en la incorporación de pequeñas molé-
culas, tales como iones, aminoácidos, péptidos y azucares
(Tabla IV) (15,37).

La gran homología entre cada mitad de la molécula de Gp-
P y la proteína de membrana bacteriana HlyB (8), transporta-
dora de alfa-hemolisina (2), sugiere que el gen de la Gp-P
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Fig. 1. Estructura tridimensional de la glicoproteína-P. Esta molécu-
la presenta una región formada por doce subunidades ancladas en
la membrana. En el centro de esta porción se sitúa un canal por
donde se extruyen las drogas. Además, presenta una porción intra-
celular donde radica la actividad ATPasa y una cadena extracelular
de carbohidratos.



pueda haberse originado por la duplicación en tandem de un
gen ancestral como el HlyB (13). El extremo C-terminal de
esta proteína contiene el dominio de unión al ATP, el cual es
idéntico al de la Gp-P en el 50 % de sus aminoácidos (2). Una
de las proteínas de transporte bacterianas, RbsA, la cual com-
parte homología con HlyB y Gp-P en este dominio, también
consiste en una molécula duplicada en tandem. El gen ances-
tral de Gp-P puede haber evolucionado en una familia multigé-
nica a través de duplicaciones adicionales del gen. El análisis
de la secuencia de la mitad 3' de genes de Gp-P de hámster
(pgp1, 2 y 3) revela que la organización intrón-exón se conser-
va entre los miembros de la familia génica, indicando que ya
estaba establecida antes de su desarrollo. La estructura de estos
genes parece estar conservada entre especies, aunque el patrón
de expresión varía entre diferentes células y tejidos (33).

Aunque se han descubierto más de 30 proteínas de unión
al ATP con estructura y/o función similar a la Gp-P, sólo
algunas de ellas están presentes en células eucariotas. Así, el
producto del gen STE6 de Saccharomyces cerevisiae es el
exportador de la feromona factor-a (MAT) (55); y el gen
pfmdr1 se encuentra implicado en la resistencia a cloroquina
de Plasmodium flaciparum (2,56). El producto génico, CFTR,
de la fibrosis cística es un miembro de la superfamilia de
transportadores de proteínas procariotas y eucariotas. La ade-
nil-ciclasa es un buen ejemplo de proteína análoga, con una
pequeña secuencia idéntica a la Gp-P pero de topología consi-
derablemente similar. Parece ser que esta proteína puede
actuar exportando de la célula el AMPc sintetizado (57).

La homología encontrada entre todos estos sistemas de
transporte y la Gp-P estriba en la identidad de la secuencia de
aminoácidos y la similitud funcional; particularmente la rela-
cionada con el papel de la hidrólisis del ATP para la produc-
ción de energía en los procesos de transporte de membrana
(15).

MODELO DE FUNCIONAMIENTO DE LA GLICOPROTEINA-P

La información obtenida del análisis de la secuencia de
aminoácidos de la Gp-P de células de ratón, humanas y háms-
ter ha dado como resultado un modelo estructural de esta pro-
teína de membrana (Fig. 1). La Gp-P forma un canal en la

membrana plasmática y transporta drogas fuera de la célula
usando la energía derivada de la hidrólisis del ATP (Fig. 2)
(11,12). Cada mitad de la molécula no actúa independiente-
mente en el transporte de drogas, ya que la inactivación de
uno o dos puntos de unión e hidrólisis del ATP conlleva a la
pérdida de la actividad de esta proteína (15).

En una versión de este modelo las drogas se unen a la Gp-
P directamente y después son eliminadas de la célula. En este
punto hay que hacer dos consideraciones:

—La unión de la droga a la Gp-P debe ser reversible ya
que las moléculas de droga tienen que ser eliminadas de la
superficie celular.

—La transfección de ADNc de Gp-P a células sensibles da
como resultado resistencia cruzada a drogas no relacionadas
estructuralmente; por lo que la molécula de Gp-P debe tener
sitios de unión para un diverso grupo de drogas, probablemen-
te en su dominio hidrofóbico.

Existe evidencia experimental para sostener esta versión,
ya que se han observado en líneas celulares MDR vesículas de
membrana que sobreexpresan una proteína de 150-180 kDa,
la cual presenta puntos específicos de unión para vinblastina.
Esta unión es inhibida por dos de las drogas con las que pre-
sentan resistencia cruzada (vincristina y daunorubicina). Este
hecho sugiere que estos citostáticos pueden competir por el
mismo punto de unión o unirse a sitios extremadamente adya-
centes (33). La Gp-P también une a otras drogas involucradas
en el fenotipo MDR, tales como colchicina y actinomicina D,
las cuales no compiten por el punto de unión para vinblastina
en las vesículas de membrana (15).

La reversión de la resistencia a múltiples drogas puede
ocurrir por la inhibición de la unión de las drogas con la Gp-P.
Existen dos evidencias que sugieren que puede haber múlti-
ples dominios de unión a drogas en la Gp-P:

—La inhibición de la unión de análogos de la vinblastina a
la Gp-P no está relacionada con la habilidad para revertir la
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PROTEÍNAS HOMÓLOGAS U ANÁLOGAS
A LA GLICOPROTEÍNA-P

Transportador Organismo Sustrato

MDR1 Humano Drogas MDR; ?
MalK E. coli Maltosa
OppD,F S. typhimurium alfa-hemolisina
HlyB E. coli Arsenato
ArsA,B,C Bacteria Pigmentos
White, Brown D. melanogaster Factor-a
STE6 S. cerevisiae ?
pfMDR P. falciparum ?
CFTR Humano
Adenil-ciclasa Bovino AMPc (?)

Obenido de Biedler (1992).

TABLA IV

               

   

          
       

          

      

      

               

Fig. 2. Resistencia mediada por glicoproteína-P. La proteína sinteti-
zada se coloca en la membrana plasmática. Las drogas que entran
en la célula son expulsadas al exterior a través del poro que forma
esta molécula. El proceso se realiza mediante la energía liberada de
la hidrólisis del ATP. Las moléculas como el verapamil son capaces
de inhibir este eflujo, provocando una acumulación intracelular de
droga.
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resistencia a varios compuestos tales como trifluoperazina y
cloroquina (33).

—Drogas como colchicina y actinomicina D, que están
involucradas en el fenotipo MDR no compiten por el sitio de
unión a vinblastina en las vesículas de membrana de células
multirresistentes (15).

En la segunda versión del modelo de funcionamiento, una
proteína de unión a la droga es transportada fuera de las célu-
las por la Gp-P, que actúa como una bomba (8,35), de forma
similar a la exportación de alfa-hemolisina por HlyB de E.
coli (9,13,15). Las drogas se unen irreversiblemente a esta
proteína y el complejo droga-proteína es eliminado de la célu-
la. Esta proteína de unión puede ser un componente celular
expresado normalmente, pero debe ser producido en cantida-
des suficientes ya que se exporta continuamente.

La Gp-P ha sido purificada a partir de extractos de mem-
brana y se ha observado que presenta actividad ATPasa. Esto
permite determinar si la hidrólisis del ATP por la Gp-P está
emparejada al eflujo de droga, tal como predice este modelo.
La exagerada presencia de una molécula compleja como la
Gp-P en la membrana plasmática de células MDR produce
múltiples efectos sobre la estructura y función de la misma,
incluyendo permeabilidad y respuesta a agentes activos de
membrana tales como ionóforos, anestésicos locales y deter-
gentes no-iónicos. La resistencia a colchicina en células MDR
muestra características que indican la existencia de una barre-
ra de permeabilidad dependiente de energía. La colchicina se
une con gran afinidad a su objetivo intracelular, la tubulina, y
parece ser que un mecanismo de eflujo de drogas puede com-
petir con la tubulina por la colchicina intracelular (33).

REGULACIÓN DE LA GLICOPROTEÍNA-P POR LA PROTEÍNA
QUINASA C

La proteína quinasa C (PKC) juega un papel importante en
la resistencia a múltiples drogas (58,59). Varias modificacio-
nes post-translacionales de la molécula de Gp-P tales como
glucosilación y fosforilación podrían ser consideradas como
posibles mecanismos de modulación de su función; ya que
contiene un gran componente de carbohidratos que supone
aproximadamente el 20 % de su masa molecular relativa y
además la Gp-P puede ser fosforilada in vivo e in vitro (60).
Las células mutantes MDR deficientes en glucosilación no
presentan cambios en los patrones de resistencia cuando se
comparan con las células parentales (2).

Parece ser razonable que las diferencias de fosforilación
puedan jugar un papel importante en la alteración del fenotipo
MDR. En consecuencia, se ha visto en células resistentes una
alteración en las actividades enzimáticas de varias quinasas
y/o fosfatasas (61). La Gp-P es fosforilada en la porción basal
por la PKC, lo que afecta al transporte de drogas. Esta fosfori-
lación se incrementa dos veces mediante el tratamiento con
ésteres de forbol, en algunas líneas celulares de carcinoma.
Sin embargo, la estaurosporina y el H7, inhibidores de la PKC
y de la actividad de la proteína quinasa dependiente de AMPc,
no afectan a la tasa de fosforilación de la Gp-P. En estudios
realizados sobre células HL60 resistentes a vincristina se ha
demostrado que existe otra proteína quinasa (PK1) asociada a
la membrana, la cual también fosforila a la Gp-P en residuos
de serina y treonina, pudiéndose regular así los niveles de
resistencia a múltiples drogas (62,63).

La actividad de la Gp-P puede ser regulada por los agentes
quimioterapéuticos. Este modelo (Fig. 3) predice que la expo-
sición de las células a las sustancias anfipáticas, tales como
antraciclinas, activa la fosfolipasa C (PLC), la cual cataliza la
conversión de fosfatidil-inositol 4,5-bifosfato (PIP2) en inosi-
tol 1,4,5-trifosfato (IP3) y 1,2-diacil-glicerol (DAG). El
aumento de los niveles de DAG en la membrana da como
resultado la traslocación de la PKC a la membrana plasmática,
donde fosforila a la Gp-P. La fosforilación de la Gp-P aumen-
ta la actividad extrusora y conduce a la eliminación de la dro-
ga de la membrana, con lo cual vuelve la actividad de la PLC
a su estado basal. Tras el metabolismo de DAG, la Gp-P es
desfosforilada gracias a la acción de fosfatasas específicas de
serina/treonina, las cuales hacen que vuelva a su estado basal.
La actividad de las fosfatasas podría ser incrementada
mediante la liberación de calcio intracelular del retículo endo-
plásmico por el IP3 (31). En consonancia con esta alteración,
los grupos fosfato de la Gp-P son metabólicamente activos y
la proteína sufre ciclos rápidos de fosforilación y desfosforila-
ción; lo que sugiere que este hecho juega un papel importante
en la actividad biológica de esta molécula de transporte (64).
Las alteraciones del estado de fosforilación de la Gp-P pare-
cen estar involucradas en los mecanismos de acción de varios
compuestos que aumentan la acumulación de droga en células
MDR, resultando en una reversión de la resistencia a drogas.
Así, el verapamil y la trifluoperazina, entre otras, revierten
parcialmente la multirresistencia. Cambios en la fosforilación
de proteínas parecen estar también involucrados en la rever-
sión de la multirresistencia por estos compuestos (33).
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Fig. 3. Regulación de la actividad de la glicoproteína-P por la pro-
teína quinasa C (PKC). La fosfolipasa C (PLC) es activada por las
drogas antitumorales para catalizar la conversión de fosfatidil-ino-
sitol 4,5-bifosfato (PIP2) en inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) y 1,2-dia-
cil-glicerol (DAG). La producción de DAG conduce a la transloca-
ción de la PKC a la membrana celular donde fosforila a la Gp-P
aumentando su actividad. La extrusión de droga de la célula inacti-
va la PLC y el DAG es metabolizado. Posteriormente, la Gp-P es
defosforilada por la acción de fosfatasas serina/treonina, las cuales
fueron activadas por el calcio liberado del retículo endoplásmico
por el IP3.



PLANTEAMIENTOS PARA EL FUTURO

Las células cancerígenas fallan en su respuesta a la quimiote-
rapia por muchas razones. Algunos investigadores dudan en la
relevancia de los mecanismos bioquímicos de la resistencia a
drogas porque factores relativos al hospedador, tales como
absorción de droga, distribución, metabolismo, excreción y el
fallo en el desarrollo de una dosis adecuada, no son los únicos
que pueden influir en la respuesta de los tumores. Otros factores
importantes a tener en cuenta son el tamaño tumoral, cinética
celular, suministro vascular, inmunocompetencia, grado de oxi-
genación y pH. Las células cancerígenas pueden mostrar resis-
tencia intrínseca o adquirida a alguna droga por muchos meca-
nismos diferentes (26).

El desarrollo de nuevos agentes, que puedan tener diferen-
tes mecanismos y puntos de acción será de especial interés;
así como la investigación de nuevos objetivos celulares. En
este sentido será importante el estudio de la especificidad de
agentes contra las células malignas (21,27).

En un futuro habrá que poner más énfasis en los oncogenes,
factores de crecimiento, mensajeros intra e intercelulares y los
factores que regulan la expresión de los genes. Determinados
genes y sus productos podrían ser objetivos atacados por secuen-
cias de nucleótidos complementarias con las que hibriden y se
podría conseguir así la inhibición de la expresión de secuencias
específicas de ADN y ARN (4,65). De la misma forma, el
modelado molecular podría resultar en la producción de estruc-
turas químicas que se unirían estrechamente, inhibiendo molé-
culas específicas. Así, las drogas contra el cáncer en el futuro
serán más específicas (9,21,46), aunque esto no es garantía de
que sean más efectivas. El ADN será reemplazado por la mem-
brana celular como objetivo principal. Mediante la determina-
ción de las bases moleculares de la sensibilidad a las drogas,
sería posible extender el éxito de la quimioterapia a más pacien-
tes. Por el momento, parece ser que la caracterización del fenoti-
po MDR en biopsias tumorales podría tener gran importancia en
el abordamiento del problema clínico que representa la resisten-
cia tumoral a la quimioterapia.
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