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ABSTRACT

Cancer is one of the diseases that is difficult to combat
today due to its heterogeneity and unique characteristics such
as resistance to chemotherapy. However, the search for friend-
lier agents for this disease is constant worldwide. Mexico in
that sense is not far behind in the development and research of
chemotherapeutic agents to treat cancer, Mexican researchers
have developed chemotherapeutic agents, named as Cassiope-
ins. They are coordination compounds based on copper metal
ions. Taking into account that copper is one of the important
elements present in living organisms, it is part of various prote-
ins such as tyrosinase and ceruloplasmin that need this element
as a cofactor, it intervenes in essential processes in life such as
cellular respiration. An alternative to treat cancer is to use those
same elements that organisms have gained through evolution to
generate agents that combat one of the diseases that is not exclu-
sive to human beings, but that leaves many victims worldwide.
In addition, an increase in incidence is being seen, not only in
the adult population, but now in the general population.
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El cincer es una de las enfermedades que hoy en dia es dificil combatir por su heterogeneidad y
caracteristicas inicas como la resistencia a la quimioterapia. Sin embargo, la biisqueda de agentes mas ami-
gables para esta enfermedad es constante a nivel mundial. México en ese sentido no se queda atras en el desa-
rrollo e investigacion de agentes quimioterapeuticos destinados a tratar el cincer, investigadores mexicanos
han desarrollado agentes quimioterapeuticos, nombrados como Casiopeinas. Son compuestos de coordina-
ci6n a base de iones metalicos de cobre. Tomando en cuenta que el cobre es uno de los elementos importantes
presentes en los organismos vivos, forma parte de diversas proteinas como la tirosinasa y ceruloplasmina
necesitan este elemento como cofactor, interviene en procesos esenciales en la vida como lo es la respiracion
celular. Una alternativa para tratar el cincer es ocupar esos mismos elementos que los organismos han ga-
nado evolutivamente para generar agentes que combatan una de las enfermedades que no es exclusiva de los
seres humanos, pero que deja muchas victimas a nivel mundial. Ademds, se estd viendo un aumento en la
incidencia no solo en la poblacion adulta, si no ahora en la poblacion en general.

Palabras clave: Metalofairmacos; Casiopeinas; Quimioterapia; Cobre; Vanadio México.
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Introduccion

El cancer representa una de las principales enfermedades presentes a nivel mundial. En el 2008 la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS), reporto que para ese ano los casos diagnosticados de cancer fueron 12,7
millones, de los cuales 7,6 millones fallecieron a causa de este padecimiento, para el ano 2012 las muertes ascen-
dieron cerca de un millén, mientras que en el ano 2020 se estimaron 18.1 millones de casos nuevos y 10 millones
de defunciones, excluyendo a los afectados por el virus SARS-COV-2 que padecian de algin tipo de cancer como
patologia de trasfondo. El incremento en la incidencia yla mortalidad por cancer esta aumentando rapidamente
en todo el mundo a pesar de la pandemia que se vive actualmente. Ademis, el cancer empieza a describirse como
una causa de muerte prematura, que se refleja en la calidad de vida de sociedad, y pone de manifiesto los cambios
en la prevalencia y la distribucién del desarrollo econémico como uno de los principales factores de riesgo que
se refleja en el crecimiento de la poblacion. En México el panorama no luce tan agradable y el cancer es la tercera
causa de muerte figura 1, después de las enfermedades cardiovasculares y la diabetes (Bray et al., 2018; Rascon et
al,, 2019; Reynoso-Noverén & Torres-Dominguez, 2017; Siegel et al., 2022). Sin embargo, cientificos mexicanos
en el campo de la quimica médica y Bioinorganica han hecho avances, contribuciones importantes en el desarro-
llo de medicamentos quimioterapéuticos conocidos como “Metalofarmacos”. Pero, ;Que es el cancer?

Hombres

Mujeres

rostata ama
26742 (29.9%) 29929 (28.2%)
Otros
Otros \ 44 980 (42 4%
41 615 (46.5%)
—Coloén Cervix
7936 (8.9%) 9439 (8.9%)
Esto(ma)go
4 640 (5.2% -
Linfoma Pulmén Cuerpo / \ 1353 :g]ﬁgls
4100 (4.6%) 4503 (5%) » Colén
_ Uterino 6 965 (6.6%)
Total: 89 536 5508 (5.2%) Total: 105 963
Hombres Mujeres Ambos
Poblacion 63071486 65 861 267 128 932 753
Casos nuevos 89536 105 963 195 499
Riesgo de cancer antes de los 75 afios de edad 14.7 14.1 14.3
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Figura 1. Estadisticas sobre la incidencia, mortandad y los
tipos de cancer mas comunes en la poblacion mexicana.
Tomado de (Bray et al., 2018; Siegel et al., 2022)
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Cancer

Sin duda alguna todos hemos oido de esta enfermedad “Cancer’, oir esa palabra se nos crispa la piel yla
mente se nos nubla, ;pero que es?, ;como se origina? o ;cudles son las terapias y tratamientos que se utilizan para
tratar esta enfermedad?

Entrando en materia el cdncer es definido como: “Un conjunto de enfermedades multifactorial de los
organismos multicelulares que se caracteriza principalmente por el rapido crecimiento y/o proliferacién celular
descontrolada puede generar la formacién de tumores, ademas con el tiempo adquiere la capacidad y cualidad de
invadir otros tejidos, en donde encuentran un nicho adecuado donde seguir proliferando, proceso denominado
metastasis” (Athena Aktipis et al., 2015; Jolly & Van Loo, 2018; Pérez-Cabeza De Vaca et al., 2017; Trigos et al,,
2018). En otras palabras, el cancer es una enfermedad que afecta a los organismos multicelulares, en donde me-
canismos que regulan el ciclo celular y la homeostasis de las células se ve afectado por una serie de factores tanto
internos (herencia) y externos (Epigenéticos y ambientales). En general el cancer presenta varias caracteristicas
que lo diferencia de otra patologia, la mayoria de estas caracteristicas pueden presentarse en los distintos cance-
res que afectan ala poblacién humana figura 2.

Caracteristicas de las ceulas cancerigenas

Proliferacion sostenida

Evacion a los supresores
de crecimiento

Inmortalidad replicativa

Desregulacion energética

Iniciacion de angiogénesis

Desregulacién de
diferenciacion celular

Resistencia a la muerte

Evacion de la respuesta
inmune

Canibalismo Entosis
Control de 1a muerte celular

Activacion de invasion

Figura 2. Principales caracteristicas que adquieren las células cancerige-  labores, control de la muerte celular y ambiente extracelular, son los cinco
nas y el efecto que tienen en el metabolismo celular. Inhibicion dela proli-  pilares de la multicelularidad, rasgos inherentes a los organismos multice-
feracion, distribucion de los recursos energéticos de las células, divisionde  lulares y gregarios. Tomado y modificado de (Athena Aktipis et al., 2015)
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Sin lugar a duda muchas veces cuando escuchamos sobre esta enfermedad, nos preguntamos cémo

es que se origina o surge. Hay varios modelos/teorias sobre como se produce, pero dos son los mas aceptados
actualmente. El primero es el modelo de evolucion clonal del cancer, que sugiere que este trastorno puede gene-
rarse a partir de una tnica célula individual que sufre al azar alguna alteracion genética o mutacion. El segundo
modelo dice que el cancer inicia cuando las mutaciones y alteraciones genéticas al azar se dan en un tipo especi-
fico de célula con cualidades totipotenciales de diferenciacion, denominadas células madre conociéndose como
modelo de las células madre de cancer (stem-cells) figura 3, (Fais & Overholtzer, 2018; Jolly & Van Loo, 2018;
Reynaldo, 2020; Rosenzweig et al., 2018; Tu et al., 2021)

Modelo de evolucion dlonal del céncer (Estocastico)

‘ Célula somatica

Mutacion

Tiempo

Figura 3. Esquemas de los modelos de origen del cancer. Ambos modelos
indican que las mutaciones se dan por azar en los genes y/o mecanismos
que median las seiales que controlan la division celular y por ende su
proliferacion ,de igual forma estas alteraciones pueden darse en los meca-
nismos de senectud celular y muerte celular programada (apoptosis) un
comportamiento irregular en el ciclo celular puede favorecer y aumentar
la probabilidad de sobrevivencia y tasa de division celular. Las celulas
cancerigenas presentan alteraciones en los genes que controlan su ciclo

32

Modelo de células madre de cancer Jerdrauico)
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celular y requieren condiciones energéticas distintas a las normales por lo
que deben modificar su homeostasis, ocasionando una descompensacion
en las vias energéticas/metabolicas, que tiene un impacto tal que modi-
fica su microhabitat celular, su comunicacion/sefializacion celular, con el
tiempo estas células adquieren sus rasgos caracteristicos, adquiriendo las
celulas cancerigenas ventaja sobre las células sanas al adaptarse y modifi-
car su entorno favoreciendo su proliferacion y sobrevivencia. Modificado
de (Unruhe et al., 2016)
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Son varios los factores que intervienen para desarrollar y aumentar las probabilidades de padecer cancer,
entre ellos se encuentran los componentes hereditarios, la exposicion a sustancias quimicas, la radiacion ioni-
zante, ya que pueden interactuar con el ADN dandndolo y modificando la expresién de oncogenes o alterando
los factores epigenéticos que controlan el desdoblamiento del ADN para su lectura y transcripcion figura 4. Otro
factor es la edad de las personas, la acumulacion de las mutaciones aumenta el riesgo de contraer cancer, adi-
cionalmente algunos patégenos como virus y bacterias pueden alterar el ciclo biolégico al secuestrar e impedir
la sintesis o ruta metabolica de las proteinas y genes de nuestras células. Por otro lado, los habitos alimenticios y

las condiciones socioecondmicas son factores externos que influyen para la progresion del cancer (Berdasco &
Esteller, 2010; Jolly & Van Loo, 2018; Nomiri et al., 2019)
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Efectos en el ciclo celular

Figura 4. Ejemplo de alteracion en el ADN por rotura dela doble cadena  se encuentran silenciados, dando lugar a la resistencia a la muerte celular
(DSB). La rotura del ADN activa procesos de reparacion, que pueden o inmortalidad replicativa, caracteristicas distintivas de las ceélulas cance-
alterar los procesos de replicacion o activar oncogenes que normalmente  rigenas. Modificado de (Hejmadi, 2010).
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La ciencia juega un papel importante para la solucién de problemas relacionados con las enfermedades
que ponen en riesgo nuestra salud, por lo que se hace un esfuerzo por parte de muchos grupos de investigacion a
nivel mundial para desarrollar tratamientos para contrarrestar este padecimiento. Independientemente de como
se origine el cdncer. Hoy en dia existen varias opciones terapéuticas y es comun combinar dependiendo la etapa
o lo avanzado que este la enfermedad figura 5.

Radioterai:ia Quimioterapia

TERAPIAS CONTRA
EL CANCER

Combinacion
de quimioterapia
Inmuno terapia @ ' Terapia dirigida
+
Terapia dirigida quimioterapia

Figura 5. Tratamientos disponibles a nivel mundial antineoplasicos. La cirugia o ablacion son las primeras opciones para tratar la enfermedad, usan-
do la radiacion como método de ayuda. En la actualidad la terapia dirigida y la inmunoterapia surgen como una alternativa, pero son costosas. La
quimioterapia desde su descubrimiento es la principal arma que se tiene contra el cancer, siendo los metalofarmacos los ajentes mas comunes en la
quimioterapia. Recurso de internet https://www.cancer.gov/espanol/cancer/tratamiento/tipos/terapia-dirigida
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Metalofarmacos

La facilidad de sintesis y asequibilidad para producirlos a puesto a los metalofarmacos como los medica-
mentos mas extendidos y usados contra el cincer a nivel mundial. Sin embargo, se desconoce mucho de su modo
de accion, ademas de que muchos de los compuestos que actualmente se usan en la clinica tienen no solo una
eficacia contra las células cancerigenas si no también tienen un impacto en los tejidos sanos; razén por la cual se
ha hecho énfasis en el estudio de elementos quimicos que la misma naturaleza ha usado figura 6.

Mutaciones en los genes El TME contribuye a la resistencia - a;:::dé“ d.:::?:
BCRA1y BCRA2 son los como mecanismo no genético tmia arotecpmdo I
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actividad Los compuestos de Pt
antibacterial muestran funcién estimulante Evidencia de activacion
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como alternativa terapeutica VRAC en la acumulacion intracelular

farmacolégico para aumentar
la sensibilidad al cisplatino

de cisplatino

Figura 6. Cronograma de hitos en el estudio y avances contra el cancer. Tomado de (Rottenberg et al., 2021)

Los metalofarmacos son compuestos o complejos quimicos de coordinacion, iénicos o neutros, cons-
tituidos por un dtomo central (generalmente un metal) unido a una serie de ligantes (moléculas que sujetan al
atomo central) principalmente aminoacidos unidos mediante enlaces de tipo covalente coordinado donde el
ligando es el que aporta uno o mas pares de electrones para la formacion de enlace y el metal aporta orbitales
vacios de baja energia para alojar los pares de electrones de los ligantes y formar el compuesto de coordinacién,
podemos definir los metalofarmacos como compuestos quimicos de coordinacién capaces de generar una res-
puesta biologica. Los ligantes tienen altas probabilidades de interactuar con sustratos biolégicos como proteinas
y enzimas y generar una respuesta o citotoxicidad. Los iones metalicos que se ocupan y estudian para la sintesis
de estos medicamentos presentan reaccion con sustratos biologicos, ademas de que algunos de ellos tienen un
papel intrinseco con el funcionamiento del metabolismo celular.

El estudio de elementos metdlicos con actividad antineoplasica se debe a los hallazgos de la actividad biologica
del cisplatino por el Dr. Barnett Rosenberg, quien en 1965 estudiaba los efectos de la corriente eléctrica sobre
la divisién celular en un cultivo de bacterias, y por serendipia encontré que la poblacién dehabia disminuido y
las bacterias muertas aglomeradas alrededor de los electrodos presentaban una morfologia diferente y estaban
rodeadas de una sustancia distinta al medio de cultivo, investigaciones posteriores le condujeron a determinar
que el platino delos electrodos reaccionaba con la corriente eléctrica formando compuestos de platino (dichloro-
diaminoplatino II), seguido el efecto inhibitorio del crecimiento de las bacterias. Este descubrimiento ha hecho
posible el desarrollo de la quimioterapia, ademds de que fue un punto a favor para la quimica de coordinacion
demostrando la importancia biologia de los metales en los organismos. Abriendo las puertas a un nuevo campo
de investigacion, el uso del cisplatino y sus derivados lo posiciona como el primer agente antineoplasico inor-
ganico en todo el mundo figura 7. Sin embargo, los efectos del cisplatino van mas alld de la eliminacién de las
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células cancerigenas, ya que uso continuo puede ocasionar toxicidad en los tejidos sanos e inducir resistencia a
la quimioterapia por parte de las células de cancer (Alderden et al., 2006; Ghosh, 2019; Rottenberg et al., 2021).
En ese sentido los investigadores han puesto la mirada a otros metales con actividad biolégica y que pueden
disminuir los efectos toxicos del cisplatino, tal es el caso del Cobre. La rica quimica de coordinacion y el flexible
comportamiento redox que presenta el cobre ha abierto la posibilidad de disenar agentes terapéuticos antineo-
plasicos menos toxicos.
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Figura 7. En el centro se muestra un esquema que describe como estan
constituidos los compuestos de coordinacion y alrededor los compuestos
de cisplatino que han desarrollado desde que se describio por vez pri-
mera su actividad biologica, modificado de (Corona-Motolinia., 2021).
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Metalofarmacos mexicanos: Casiopeinas® y mas

Los complejos de cobre con actividad biolégica se estan desarrollando a nivel mundial y en México ya
hace tres décadas que se estudian y disenan investigaciones enfocadas al desarrollo de Metalofirmacos con ca-
racteristicas de citotoxicidad y selectividad hacia las células cancerigenas son esenciales, ademas de contar con
otras. El diseno delas Casiopeinas® estd basado en esas peculiaridades. Los iones de transicion, como el cobre y el
vanadio tienen la caracteristica que se busca para la elaboracion de farmacos antineoplasicos con base metalica.
La Dra. Lena Ruiz Azuara ha orientado sus investigaciones hacia el estudio y disefio de metalofarmacos a base de
cobre esta cientifica mexicana es miembro del departamento de quimica inorganica y nuclear de la Universidad
Auténoma de México figura 8.
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Caslll-La
Primera generacion Segunda generacon

Figura8. Arriba fotografia de la Dra. Lena Ruiz Azuara. Abajo, Casiopei-
nas®, con centro metalico de cobre preferentemente en un estado de oxi-
dacion, y como ligantes algiin aminoacido, capaz de formar compuestos
de coordinacion estables. Tomado y modificado de (Acevedo etal., 2017.)
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:Qué son las Casiopeinas® ?

Las Casiopeinas al igual que el cisplatino son compuestos de coordinacion, diferencia es que tienen como dtomo
central a un ion metélico de cobre preferentemente en un estado de oxidacién 2+, y como ligantes algtin ami-
noacido capaz de formar enlaces de coordinacion estables con este metal (Brena-Valle et al.,, 2010; El Camino
de La Ciencia Bdsica a La Clinica / Cienciorama 1, 2018; Facultad de Medicina Departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular, 2009; Ugone et al., 2021). Se ha demostrado que las Casiopeinas® tienen actividad biologica
y presentan un efecto antiproliferativo, mecanismo por el cual ejercen su accion es interactuando con las células
cancerigenas en division, durante la transicion de la fase G1 a la fase S del ciclo de divisién celular mediada por
estrogenos. Los ligantes bidentados incluidos en la esfera de coordinacioén se unen al ADN mediante interaccio-
nes intercalativas y no intercalativas, ya sea como ligantes libres o incluidos en la estructura del complejo. Otro
blanco de las Casiopeinas son los fibroblastos, impidiendo la progresiéon del ciclo celular y sus procesos de trans-
formacion. También se ha demostrado que pueden ser capaces de bloquear los procesos migratorios e invasivos
de la enfermedad al inhibir la sintesis de las proteinas involucradas en este mecanismo celular. Adicionalmente,
se ha descrito que las Casiopeinas pueden tener un efecto positivo en el higado de los efectos colaterales de
los actuales antineoplasicos que se utilizan es causar hepatotoxicidad, que en muchos de los casos causa mas
problemas que la enfermedad. En ese aspecto las Casiopeinas® son capaces de activar procesos de proteccion y
reparacion celular en el higado (Marin-Hernandez et al., 2003; Marin-Medina et al., 2016; Serment-Guerrero et
al,, 2011; Ugone et al,, 2021; Valencia-Cruz et al., 2013; Xu et al., 2019).

En las recientes investigaciones se ha descrito el efecto de las Casiopeinas sobre el estrés oxidativo. El tripéptido
glutation (GSH) participa en los procesos redox en las células y es el principal agente antioxidante. En las células
cancerigenas el glutation se encuentra con abundancia en las mitocondrias y en el citosol, donde tiene un efecto
protector ante el estrés oxidativo al protegerlas de las especies reactivas del oxigeno, como los radicales libres y
los peroxidos. La oxidacion del GSH favorece la apertura del complejo de poros de transicion de permeabilidad
en las mitocondrias, liberando moléculas que activan el mecanismo de apoptosis, por lo que una estrategia para
contrarrestar sus efectos seria la deplecion del GSH mitocondrial aumentando la expulsion de GSH fuera de
las células. Estudios acerca de la oxidacion por iones de cobre (II) en péptidos con cisteina, como el glutation,
indican que el cobre favorece la oxidacion de los tioles, formando aductos de Cu (II)-tiol que depende de su
relacion molar. Los complejos de Cu (II)-tiol se reducen a Cu(I) mientras que los tioles se oxidan a los radicales
correspondientes (puentes disulfuro). La Casiopeina® CaslII-ia ha mostrado que los complejos de cobre son ca-
paces de oxidar los residuos de tiol, generando dano mitocondrial, los resultados van de la mano con los efectos
citotoxicos y la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), que pueden generar dano en los organelos
celulares a través de oxidacion alterando el equilibrio oxido-reduccion en las células e interfiriendo con las vias
de senalizacion asociadas al estado redox figura 9 ((Ruiz et al.,, 2022;)(Folli et al., 2021;)(Xu et al., 2019;)(de An-
da-Jauregui et al,, 2019a;)(de Anda-Jauregui et al., 2019b)).
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Figura 9. Las Casiopeinas” se unen a los acidos nucleicos (ADN) como
se muestra mediante analisis de acoplamiento molecular. En cultivos de
células cancerosas “HeLa” derivadas de un tumor cervicouterino, se rea-
lizaron experimentos denominados “ensayos cometa’, que consisten en
examinar el grado de daio ocasionado al ADN. Cuando se aplica una
corriente eléctrica a través de una matriz de agarosa los cultivos tratados
con las Casiopeinas®, se observo que las células tratadas se aprecian como

Dafio Alto
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Interaccu&n con ADN

cometas con una cabeza (region nuclear conteniendo ADN no dafado,
de alto peso molecular) y una cola formada por fragmentos cuyo tamaiio
refleja la magnitud del daio genético mientras mas lesiones haya mas
pequeios seran dichos fragmentos. Los resultados confirmaron una cre-
ciente genotoxicidad en funcion de la concentracion, debido a la accion
de radicales libres generados por las Casiopeinas®. Modificado de (Ma et
al., 2009; Ramos, 2006. Tesis)

No todo es miel sobre hojuelas. También se han reportado efectos secundarios que pueden presentar los
compuestos de cobre como las Casiopeinas, ya que puede ocasionar cardiotoxicidad, dando lugar a fallos cardia-
cos y disfuncién ventricular, efecto que depende de la dosis administrada, esto sucede cuando el metalofarmaco
alcanza a entrar en el citosol de los cardiomiocitos ocasionando dano mitocondrial consecuencia del estrés oxi-
dativo debido a las altas tasas de consumo de oxigeno por las mitocondrias, actuando como des-acoplador mito-
condrial, proceso relacionado con el complejo de poros de transicion de permeabilidad (Silva-Platas et al., 2018).
Efectos similares han sido descritos en otros metalofarmacos, como compuestos con iones de Rutenio, Platino,
Oro, entre otros. Hay que considerar que al igual que el cisplatino los compuestos de cobre como las Casiopeinas
tienen la probabilidad de causar algtn efecto adverso no deseado, aunque los organismos existan especies iénicas

de cobre como parte funcional en algunas de sus proteinas que realizan funciones biologicas vitales por lo que se
espera una menor toxicidad (Marin-Hernandez et al., 2003).
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Perspectivas

El estudio de los compuestos de cobre como agentes antineopldsicos atn estd lejos de terminar, se des-
conoce mucho de sus efectos a largo plazo y de como interaccionan con las rutas metabdlicas de los sistemas
biologicos. En ese aspecto, otro grupo de investigadores mexicanos del laboratorio de Bioinorganica Aplicada del
instituto de ciencias (ICUAP) de la BUAP, ha optado por el desarrollo e investigacion del efecto de compuestos
de coordinacién con actividad citotoxica andlogas a las Casiopeinas. Ademas de usar el cobre como agente anti-
neoplasico, se ha optado por investigar los efectos antineoplasicos del Vanadio, otro ion metdlico de transiciéon
que forma parte esencial de algunas enzimas o proteinas, como la haloperoxidasa de algunas algas, la proteina
hemovanadina de algunos organismos marinos pertenecientes a la familia de los tunicados o en algunos hongos
como la Amanita muscaria que acumula altas concentraciones de vanadio. Hasta el momento en los humanos
el vanadio parece no tener una participacion directa, sin embargo, este ejerce un efecto que imita y potencia la
actividad de la insulina, y tiene la peculiaridad de formar moléculas parecidas a los fosfatos y se ha descrito que
presenta actividad anticancerigena figura 10.

p-

Figura 10. Acoplamiento molecular de compuestos de Cobre y Vanadio, los
resultados sugieren que los compuestos son capaces de interactuar y formar
enlaces con el material genético (ADN y ARN) de las células. Tomado de
(Corona-Motolinia et al., 2020, 2021, 2022; Garcia-Garcia et al., 2021)
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Las investigaciones realizadas por los investigadores del ICUAP van orientadas a formar compuestos
hetero-bimetalicos de cobre y vanadio. En el laboratorio de bioinorgénica aplicada de la BUAP, a cargo el investi-
gador Dr. Enrique Gonzalez Vergara, se han logrado sintetizar compuestos de coordinacion hetero-bimetalicos,
destinados para el uso y aplicacién como agentes quimioterapéuticos. Estos compuestos aun estan en fase de
desarrollo y a la espera de ser probados en cultivos de lineas celulares de cancer. Aun asi, se han realizado en-
sayos in silico de acoplamiento molecular ligando-receptor con resultados muy prometedores que indica altas
probabilidades de que estos compuestos hetero-bimetélicos tengan afinidad para formar enlaces con el ADN y
ARN e impedir que las células cancerosas sigan dividiéndose y de esta forma contribuir con la propagacion de
la enfermedad hacia otros tejidos. En las simulaciones estos compuestos son capaces de formar enlaces de tipo
puente de hidrégeno y enlaces electrostaticos con los acidos nucleicos, por lo que es de esperar tengan actividad
antineoplasica (Corona-Motolinia et al., 2020, 2021, 2022; Garcia-Garcia et al., 2021; Mart et al., 2020; Marti-
nez-Valencia et al., 2020; Noriega et al., 2020)

Comentario final

El estudio de los metales o iones metalicos de transicion como el cobre y vanadio esta lejos de terminar y
aunque se desconoce su participacion y efectos enlos humanos a largo plazo, son una buena alternativa para en-
contrar un balance entre el tratamiento quimioterapéutico y los efectos colaterales que, en muchos de los casos,
con el tiempo terminan mermando a los pacientes al danar tejidos u érganos sanos. Por otro lado, es necesario
que la sociedad en general esté al tanto de los avances que se generan dia con dia en la ciencia, y como estos nos
ayudan a mejorar nuestra calidad de vida, a la vez que transforman o modifican nuestra perspectiva de como
entendemos la realidad y poder obtener el mejor beneficio de ella y sin dejar lado que somos una especie mas de
las tantas que han evolucionado en la tierra.
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