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La Nueva Famacoterapia Inorgánica 
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IIESUMEN. Se discuten I;is priiicip.iles c;ir,icteristicas quimic;is y el comportamicri- 
to de diferciitcs complejos de coi~i-e que presciitdri iiri;i  rerri;ircable actividad farnia- 
c o l i ~ ~ i c a .  Se iornetita cri p;ir-ticular su scrivid.ic1 aiitiiritlariiatoria. antiulcerosa, ariti- 
corivulsiv;l. aiiticancerosa )- ,iiiric ,irciiii>g6nicLc. dsí conio su aplicación al tratamiento 
de  otros dcsi)rdcxnes fisiol6gicos. Asiriiismo. se . ~ r i , r l i i ; i i i  algunos de sus probables 
riiecanisiiios cic ;ic~iOn biológic;~. 
SUMMAtlY. ''7'li(> l"l'<,ii. 1,lot;qanic I ) l i a r ~ ~ l ~ i r o t l i c ~ r - ~ ~ , ~ .  11. Co/>pc'r C o ~ ~ ~ p l ( ~ x < , s " .  T h c  
niain c h e i ~ i i c ~ l  ilinracterisrics , i i i ~ i  tlie Leh~viour « f  tiiffercrit copper coniple\es. 
which pi-cscrit .i reriiai-kable pliai~iiiacc~!oKic;tl 'tctivity. are discused. Ir i  par-ticul,rr. 
corrinierits .ire made on its .iiiriirifl.,rmrn;itory. ; intiii l~er, aiiticonvulsant. ~riticancei 
2nd anticaiciriogcnic .ictiviiich .ind ori thcii ~ ~ ~ l i c a r i o n s  to tkie treatrnent of otliei- 
Fhysiologic,il (iisordci-s. Sorrie .tsl>c.cts I f '  tlic prob:tl)le hiological mcchanisnis of 
action of tlicsc coniplexes are also .iri;ilv7ed. 

d e s c r i b i e r o n ,  sornerairieritc,  1,is ide;is gc- 

rici-;iles q u e  liari dado origcii al ;ictii:il r ~ ~ -  
ii,iciiiiierito d e  iin:i i iucva f a r i i ~ ; i c o t i ~ r : ~ ~ > i ; r  

d e  r a í z  f~ ic r tc i i i e i i t e  iiiorg:inica, ciif,rti- 

z a i i d o  espccialriictitc 1:r c r e c i e n t e  iriti,i-- 

relaciOri e n t r e  1:i F a r i i i a c ~ l o ~ í ;  y I ,I  (Ju í -  
111ic;i 13io-1 riorghiiicai . 

Eri cl p r e s e n t e  t ral)ajo n o s  rcfkrii-c- 

rnos a la ;iplic;rcióii r ec ien te  d e  d iversos  

c o r r i p l c j o ~ e n c i l l o s  dcl c o b r e  eii  c.1 tr,it;i- 

i i i i e i ~ t ~  d e  val-i,is er i fcr i r iedadcs > ctc.si>r- 

cicrics fisiológicos. tr;itaiido dc, ;inaliz;ii- 

tariibií'n SLIS F ) r o l > ; ~ ~ ~ I ~ ~  r n e c ; l n i s ~ ~ ~ o s  (ic 

accióri .  
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S e  s a b e  va  d e s d e  h a c e  bas ta r i t c  tieiii- 

p o  q u e  el c o b r e  e s  u n o  d c  l o s  elciricritos- 

t r i i z , ~  csericiales a l o s  se res  viviciites y las  
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y ~ e ~ c t a l ~ ' ~ .  
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el cinc (2-3 g) .  
En los sistemas biológicos la presen- 

cia del  cobre  aparece asociada a d o s  fun-  
ciones principales: a )  t ranspor te  d e  elec- 
t rones  y b )  activación y t ranspor te  d e  
oxígcrio. Es usiial clasificar a las prote í -  
nas q u e  contienen cobre  eri cua t ro  t ipos  
cstructur;iles, t res d e  ellos asociados a 
(:ii(I í )  e n  diferentes en to rnos  y caracte- 
rísticas geoiiiétricas y cl restante asocia- 
do a Cuí1 I 2 - ?  Eri los últirnos años  han 
siirgido algunas evidencias q u e  pcrniiten 
sugerir tariibién la posible. participación 
d e  Cu( I I I )  e n  algunos procesos d e  relc- 
vancia fisiolGgica3 . 

En el es tado cuproso  ( ~ o n f i ~ u r a c i ó r i  
electrónica 1 ,  el ion Cu(1) tiene una 
fuerte preferericia por la coordiriación te-  
traédricn y por  ligaridos del  t i po  deiionii- 
iiados "blandos" de  acuerdo a la clasifi- 
cación d e  I'earson (S,  Br,  1, e tc . ) .  Por su 
parte,  e n  el ion cúpr ico  (configuración 
clcctrónica d 9 )  el C:u(II) presenta usual- 
irierite coorditi;icióii cuadrado  planar u 
octaédrica (esta últitria gencralrriente dis- 

torsionada por el bien conocido efecto  
Jali ti-Teller) y preferencia por  ligandos 
del  t ipo  "duro" (O, N ,  e tc . ) .  

La iniportancia d e  la distorsión por 
efec to  Jahn-Tcller en  los iones d e  corifi- 
guracióii d 9  posibilita una  grari variedad 
y flexibi1id;id e n  las características d e  la 
esfera d e  coordinación del ion Cu(II ), se- 
gún cuáles sean los ligandos irivolucrados 
y esta varial~il idad y flexibilidad juega sin 
duda  u n  papel clave durante  los procesos 
enzimáticos e n  los q u e  participa este ca- 
t ibn  ("estado e ~ i t á t i c o " ) ~ ~  . 

Algunas d e  las características eseiicia- 
les d e  los sistenias biológicos cobre-de- 
pendientes,  y iiiejor conocidos  al prcseri- 
te,  se presentan en la Tabla 1 2 ,  ' .  

Siendo el cobre  escricial par;i 1;i acti- 
vidad d e  estos y o t ros  sisteinas us;icios en  
el iiict;ibolisiiio y d a d o  que  '1 niisriio n o  
puede ser sintet izado por los org;iiiisiiios 
vivientes, los niisinos deben poseer riieca- 
riismos adccu;idos par;t c;ipt;ir, t ranspor- 
tar ,  acumular y distribuir al rrietal. Eii cl 
liornbre existen,  a1 nicnos,  dos  dí:sórdc- 

Peso No de 
Función Sistenia molccular átomos 

d e  cobre 

?I.ansporte de O2 lieniocianina lo5- lo6  2* 
DisnlutaciJn dc, 0; superóxido dismutasa 31.400 2 ( Y  2 Zni 

Oxidación dc, t : ~ ( l I )  ceruloplnsmina 1 51 .O00 8 

Oxidaci<in del citocromo c citocromo c-oxidasa 7 2 ( y  Iiemo) 

tirosinasa 119.000 4 
lacasa 120.000-140.000 4 - 6 
ascorbato-oxidasa 

Oxidacióvr de sustratos orgánicos monoamino-oxidasa 
diamino-oxidasa 96.000 1 
D-galactosa-oxidasa 75.000 1 

Monooxigenación dopamina-/3-liidroxilasa 290.000 2 

azurina 14.000 1 
Transporte de c,lectrones plastocianina 21 .O00 2 

stelacianina 16.800 1 

* por subunidad 

Tabla 1.  Características esenciales de algunas cuproproteínas y enzimas 



nes hereditarios bien conocidos y ;isoc ia -  

dos al metabolismo del cobrc: el ni,iI tic: 

Wilson y la enfermedad de  Menke. Arii- 
bos  tienen su origen en un dcsbala~ice de 
la concentración de  cobre; el priniero es- 
tá asociado con la presencia de uii exceso 
de  metal rnie~itras que el segundo se ori- 
gina con su deficiencia. 

NUFVOS COMPLEJOS 1>E COIiI<E 
UTILIZAI>OS COMO FAKMACOS 

Es conociclo el hcclik) de uiic .!*ver- 
1 

sas afecciones, tales coriio iirtriris. iiifcc- 
ciones d ivers :~~ ,  epilepsia y algurios tip!,s 
de  cancer van aconipaiiadas con uii au- 
rncrito de  los niveles de cobre cii el plas- 
ma, niveles que  vuelven a sus va1orc.s rior- 
males una vez superada la dfeccií,!i. Estos 
iiuriicritos en la co~icentr;iciOn de cobre 
plasnirítico aparcceit pues coirio uii i~ rcs- 
puesta fisiolOgic;~ a estos dcs0rdc.iies o 

enfermedades y sugieren que  la incorpo- 
ración de cobre,  cri forma de  coniplejos 
adecuados para su rliyido transporte y 
capt;lcií>ii, pucda ser útil en  el trataniien- 
t u  de  bstas y otras afeccioiies. 

Existe al preseiitc abundarite infor- 
maciOn en to rno  al efecto del cobre so- 
bre difererites enfermedades reuniatoi- 
deas, obtenida ante  todo  por medio de 
estudios en ariiriialcs de laboratorio, pero 
-paradójicamente- e1 desarrollo siste- 
mático de fármacos conteniendo este 
nieta1 ha sido muy lento y aún n o  ha al- 
canzado suficiente extensión y difusióri. 
Como muy bieii lo  hacen resaltar May y 
Williams6, este hecho se debe, por una 
parte, a la tendencia a seguir mantenien- 
d o  vigentes drogas tradicionales incluídas 
desde hace mucho tiempor en  las farma- 
copeas, que  resultan fáciles de prescribir 
y de  comercializar y ,  por la otra,  porque 
mucha de la investigación farmacológica 

,ictu;il es t i  todavía basada en  la csperan- 
z ; ~  de e1icoIitr;ir nuevos y riiás efectivos 
rncciic~iirieritos por simple alteraciíjn alea- 
toria dc 1:i estructura química de drogas 
ya i~icri  conocidas. 

Uria gr;ln cantidad de compuestos 
siriiples y dc complejos de  coordinación 
del cobrc Ii , i i i  sido cvaluddos en la Últiriia 
, i í ' ~ : i i ! ~ l  1' I i ; i11 i~iostr;i<io diverso g a d o  de 
.rctiviii;~d ;iiitii~: !i,ilit,rtoria7 . En la 'I'abla 
2 ,  y :i gi!is;i clc c . i ~ ~ : i i p l ~ ) .  se reúne uria lista 
o e 1 1 t  de uria serie de ellos. 

I:spczi;ilriic~~tc in tcrcs;iiitc es la ob- 
sci.vacióii de que 1'1 activid~id de este tipo 
(li cotilplt'j<)s di' cobre es sieiiiprc supe- 
rit:r ;, 1;i de los l iga~i<ios ;iislados cuaiido 
i.s:os de por s í  presentiin esa iictivid;id 
p.  e. ,icidos salicílicos, penicilariiiria y 

cc:;. icoici~~s 1 - v que gcIieraii cs;i :icti\zi- 
c i c , d  cu,~iicio cl l ~ , ~ ; i i ~ c ~ o  cic. por s í  rio 1'1 

rouilicos. a i i i ~ i ~ c ~ i c i d o s ,  r t c .  , .  
Parece pues posible. que la ;ictividacl 

aiitii~iflaniatoi-ia que poseen ciertos ligaii- 
dos org6nicos t~odi- ía  tener su origeri en 
1'1 forniación pi cliriiinar r r r  1~11~0 de los co-  
rrespondientes complejos dc cobre. 

Durante el período 1940-1950 sc 
usaron bastante intensivamente y con 
buen éxito los coiiipucstos de cobre co- 
niercializados bajo los nornbres de Cir- 
I ~ r c ~ l r , l l c ,  (3-(N-a1ilcuprotiouredo)benzoato 
sódico),  .4 lcict~riir (3-(N-alilcuprotiocar- 
bamido)benzoato sódico) y Di(-rrprc~rit, 
(sal de  dietilanionio del bis(8-hidroxiqui- 
iiolina-5,7-disulfonato)cuprato), a s ]  co- . 
m o  el Pc~rniulóri, una mezcla de  cobre-sa- 
licilato de estructura desconocida. Las 
terapias basadas en  el  C~cprc>ric. y el Dicir- 
prc,ír<, parecen ser más efectivas que  121s 
basadas en el uso de drogas conteniendo 
oro  (crisoterapia)' '. Pero aún así. el uso 
de  todas estas drogas contenicrido cobrc 
se fue dejando de l a d o  en forma gradual 
en los Últimos arios. 



Tabla 2. Ejcrripios de c«niplcjos (fe cobre cori 

acti\idad ~~itiiri!larn,iroria 

c o o .  

El I i ech~)  d e  cjiie iiiiic.lios ~o i i ip l c jos  
d e  cobre  de  bajo peso riiolvr~.ili~r. ctcl t ipo  
d e  los reunidos en la 'f,r!;l;i 2 .  I i . i y , i i i  tic- 
inostratlo tener :tctivict,rti :ic siipL.r;)\iclo 
distiiut~is;: (SO¡)). 11'1 I1ev;iiio i r i c i ~ r ~ i \ c ~  
coiiic!-ciCili~:ir est;t e ~ i i i i i ~ ~ t .  l)a¡o C \ I  I I O ~ I I ~  

l>rc  d e  Or::of~,t'~/~~. c,)ii!(> ( l r o s ~ i  c : , ~ i  < ~ c t i \ i -  
ti;ici aritiinfl;iriintot-i;~ 

dCiies ititcstiii;~les, 1;i ~bserv;ici:>!! ~ i c  q,:: 
i i l i ~ c t i ~ s  de  los coinplejos de  cobi e i ! - i - iO , i  

nieiicioti;idos posceii actividad anti i i l i i ,  
ros;i les cia una  veiitaJa ;~dicioii;il si,!:! c 
o t ros  firni,tcos. Es as í  q u e  prlícticaiiie:;!; 
t odos  los c o ~ i i ~ l e j o s  iticluídos cii la 'I ' , iOl . i  

2 .  presciit:in, cii rnayor o nierior gr.iiio, 
propiedades aritiiilcerosas. Y a éstas ,e 

puedeti agregar algunos o t ros ,  cu;<;is p r t i  
picdacics antiulcerosas Iian sidc, cotifii-- 
tiladas recieriteineiite, y q u e  se inuestr;iii 
en la Tabla 3.  C:orno puede :iprcci,irs:.. 
uiin gran cantidad d e  ellos, son coiiiplc- 
jos de cobrcii  I ) coi1 ;iriiiiiolícidos esciici:i- 
les cotno l igy~r id~s .  

C o ~ ~ ~ p l ( , j u . ~  col1 ~ ~ c t i ~ l ; i / c ~ d  ~ ~ ~ / t i í . o / ~ ~ ~ / í / . < l ~ t ~ ~  
U n a  serie d e  cotnplejos d c  cobre coil 

bases dc Schift', scilicilatos y airiitio;icidox 
1i:1ii sido es;tiriiriados rr.cicriterricritc c.<> 
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c u U  (epsilon-arninocaproato) 

U 11 Cu (D-aspartato),  Cu (L-aspartato) 

c u U  (L-lisinato) 

C U Y  (nicotinato),  
u C u  (1-carboxi i~oquinol ina)~ 

c u n  (L-triptofano)(L-fenilalaninato) 

c u U  (L-fenilalanina) 

cun(~-ala ni nato)(^-treoninato) 
c u U  ( L - a l a n i n a t ~ ) ~  

c u U  ( L - v a ~ i n i n a t o ) ~  
u CLI ( L - t r e ~ n i n a t o ) ~  
n Cu ( L - p r ~ l i n a t o ) ~  

c u U  (L-liistidiiiatoI(l-treoriinato) 
U C u  (1,-g!utarninato);, 
u <:u ( L - m e t i ~ n i n a t o ) ~ C l  

c u U  (L-cistinato j 
n CLI ( L - l e ~ c i n a t o ) ~  

C u U  ( L - i ~ o l e u c i n a t o ) ~  
u C u  (antranilat»j(L-n-ietioninato) 

Tabla 3. Ejeniploa de algunos cornlilcjos de  co- 
bre que  poseen ~ c t i v i d a d  ;riitiulccr<,i,i. 

m o  agentes anticonvulsivos, partiendo de 
la observación de  que  muchos pacientes 
epilépticos presentan una elevada con- 
centración de cobre en  el suero, t ípica de 
los desbalances de ese metal. Este cuadro 
sugirió la posibilidad de  utilizar también 
esta clase d e  complejos para el tratamien- 
t o  de este t ipo de  problemas. 

El nivel dc cobre es especialmente 
elevado en el cerebro humano normal 
(ca. 370 pg  por gramo de c e i i i z ~  de teli- 
d o )  y diversas c u p r o e n ~ i m a s  son rcqueri- 
das para su normal desarrollo y funcibn9. 
Las tnismas se presentan en la Tabla 4. 

En pacientes epilí.pticos se observa 
. . 

una marcada disminución eti los niveles 
de  cobre en el cerebro, junto a su comen- 
t ado  aumento  en  el suero. Por otra parte,  
autopsias dc cerebro de este t ipo de 
enfermos niostraron también 1;i preseli- 
cia de  inflarnaciones iniportarites cri el 
sistema nervioso central? Tariibiéii en 
animales de  laboratorio,  alinieiitados c o n  

déficit de  cobre,  es frecuente observar 
temblores y degeneración del sicterna 
nervioso central. 

Enzima Función que  realiza 

r espiracibn celular 

disrriutación de  radicales superóuido 

tirosinusa conversión de tirosina en  Dupa 

dopurriinu-P-C~idroxil~ts~~ conversión de doparnina en n ~ r e ~ i n e f r i n a  

conversión de  procolágeno e n  t r ~ p o c o l á ~ e n o  
y de  proelastina en  elastina 

rnielinogénesis 

mononmirlo oxiiLlcc2 > ( > l i .  1-l* , íic~l)c~!~dir~nte de pir ido.~al  oxidación de  rnonoaniirias a aldehidos 

- - - . . . . .-- . . . -. - - 
Tabla 4. Enzirri,is ~ic!:eri:l;ir:rci dr cobre,  locali7adas en  el cerebro. 
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'Tabla i. <:oinplejos de robre con actividad nn-  
tic»iivulsiva. 

Eri i;i 1';ibl;i 5 se prescrita u r i ~  lista d e  
10s c o i i ~ p l c ~ ~ o s  (1c cobre  invcstig;idos hasta 
el prcscntc" y qiir posccn ;~ct iv idad anti-  
coiiviilsi~ i cri (iifci-ente gr;ido. U n o  d e  los 
niás i r i t c ! i ~ ~ , ; i i i ~ c ~ ~  ciitri: ellos es el bis-(3.5- 
iiiisc~pr~,l)ii:~,ii~cil;iro) d e  colii-ei I I j clue se 
lia iiiostr,icl:> c ~ i i i o  niiticoiiviilsivo suiiia- 
riicntc C.&.- ti\.(> y t)osciS c ~ c i e ~ ~ i : l s  pi.opi(:ci;~- 

cies nritiinfl;iniatori;ls, aiitiulccrosas, c.s 
capaz dc blocliicar cicrto tipc) d e  ruiliorcs 
(ver 1115s .idel,iiitc ~(:oiriplcjos coii ;ictivi- 
({,id ,iriticc1ricerígeii,i y , ~ i i t i c ~ ~ r c i ~ i c ~ g i i ~ ~  
ca" ) posct. activid~id d e  SOi). 

Muclios d e  los coii iplt~jos qiie fi5ri: 1 1 1  

e 1 T I  5 t l e l l r l  111'1 1 c i í  i r 

pida,  niosti-ando su t.fc.ctivi<l;it! ya ti  . , J . . ,  

.?O iiiinutos d e  aplicadas y rnaiitieiic:: \ir 

ai:ividad por  alrcdcdor d c  X hui-as. c ) ; i  os  
tiericn u n  efecto  rctiird;itl:j. i i o t i i i c i ,  I ;,: 511 

accibri rccikri después dc  Liiiiis cu'irro i l o  

ras, pero e n  estos casos su ekccto iiru- 
c h o  más proloiigado, pudiendo extciitli'!.- 
sc Iiasta 24 lloras. La rriayoría (le clios 
tarnpoco presenta toxicidad iieiiroIógic..i, 
rio produceri irritacibn intcstiilal y l,;iric~> 
d c  ellos tierieii - coino ya licrnos ~ i s t o  
acciórl antiulccrosa.  T o d o s  estos hechos 
permiten prcdccir q u e  la aplicacibii tic 
este t ipo  d e  drogas deber ía  ser iiiás vc!i- 
t;?i<>s;i q u e  la de  inuclias d c  las drogas ; r i i -  

ti-cpilí-pticas orgánicas actualmerite c.ri 

USO. 
Algurios ensayos inás rccieritcs, cc)ri 

complejos de  cobre  en varias drogas aii- 
tiepilépticas reconocidas,  c o m o  las hi- 
dantoínas ,  los barbi tura tos  y las beiizo 
diazcpirias, parecen dcrliostrar tarnbiéri 
uiia intcrisificacióii d e  su actividad y 
eficiencia. 

Cortiri/rjos coi! actiilicitrti c i r i t i ( - t ~ r i c - ( ~ r i ~ q ( ~ ~ ~ ~ ~  

y ci~~tic-tlr~irzog(:~ljCtl 

La uti1izaci"ii de  coiiiplejos cle cobre  
par21 logr:ir iriliibir el ~rcci i i i ic i i to  de t u -  
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niores cancerosos parte d e  la idea d e  q u e  
las células cancerosas prcseritan una acti- 
vidad SOD anorriialmente baja. 

I>iversos salicilatos d e  cobre ,  con  ac- 
rividad tic SOD, han sido ya  examinados  
eri anirrialcs di: !.clioratorio, mos t rando  
clue producen una r;ípida y marcada re- 
duccióri del c r e c i i n i c n t ~ ~  iJ!: aigunos tu -  
riiorcs. Estos pririicros estudjos sugiere11 
q u e ,  ya sea la propia acti\.ii!ad SOI) d e  
estos coiiiplejos. o bien su par t ic ipaci í~n 
eii la síritesis (/o iioilo d e  superóxido-  
disniutasa en Iiis ci.lulas, podr ían  ser las 
responsables dr. su actividad anticancc- 
r ígcna.  O t ros  coniplejos sencillos d e  

C u ( I I )  coriio el bisdiiiietilglioxiriiato o la 
glicilgliciltiistidin;i-cc~brc(iI) tanibikn han 
niostrado poseer alguna accií)n eri este 
ser] t ido .  

lJna referenci;~ especial merece el 
y ; ~  ~iiericionado bis(3,5-diisopr0~iIsalici- 
la to)cobrc(I  I ) ,  que  t iene u n  po ten te  
efec to  inhibitorio sobre tumores  produ-  
cidos por cxpusicióii a diversos agcritcs 
c:ircinogknicos. Por o t r o  lado,  ni el ligan- 
d o  solo ni su coriiplejo con Zr i ( l l )  prcx- 
sciitari ;rctividacl ;ilguna, mostraiido 1:i 

necesaria particip;ición del col>re en  su 
actividad. 

Una gran cant idad de  trabajos se liar1 
realizado rcciciiteiiiciitc coi1 tiosciiiicar- 
l>azurias, logr:iriciose dcniostrar  que. los 
coriip!cjos cúpricos d e  estos ligandos o. 

tal vez. su ;rctivaci6ti q~i í i i i ica  a tr;ivCs tlc 

su unión al Cu( I  1 )  son los verdaderos res- 
po~isi iblcs d e  su a ~ t i v i t i a d ' ~ .  

Por o t r a  p'irte, todavía sigue en dis- 
cusión la real efectividad ariticdncerígeria 
del complejo  d e  cobre  d e  la bleornici- 
ria"tl* ya q u e  aparentemente  sería un  

complejo d e  Fc(I I )  del  aiitibibtico el q u e  
t endr í a  la acción farniacológic,i i n i s  irii- 
portari te13.  

una  nueva enferrricdad hereditaria carac- 
terizada por  una  rápida y progresivii dc-  
gencracibn cercbr:il y la foriiiaci0ii d e  
pelo ensorti jado corno caracterist ic;~ ex-  
terna de  la iiiisrna. Algunos estudios pos- 
teriores informan tainbiCn sobre I c i  pi-o- 
ducciOn d e  lesiones ósc:is, hipotei-riiias 
inuy severas y aiiorina1id:ides eii las fi- 
bras el ist icas de  las v;ii-cdes ,irtisi;ilcs. 
coriio o t ras  c i i r ac t e r í s t i c ;~~  dc' I J  eiifei-- 
niedad.  

1iecií.r-i en  1971,  1);inks c a r  ( I / . ! ~  pre- 
scnt:irori l;is primeras evi<leiicias de clue 
este rna! está ,tsociado a uri dkficit cii los 
niveles de  c:)bre, suponiCndosc quc. el 
probleina se originaría en una deficiciitc 
a b s ~ r c i ó ~ i  iiitestiilal del eleilici-(:o, ,iun- 
q u e  i i * )  h;ií todaví:i prueb:is c o i i c l ~ i ~ e i i -  
tes i /  coricrctiis acerca del  vercladcro ori- 
gcii del desorden.  

Para tratar  e! inal se coiiiciizi) con 1;i 

aplicación i n t r a v e ~ o s a  d e  sales d e  I I 
o la intraiiiusci:lar del cotriplejo tic1 iric- 
tal con  EUTA. SarkarI6 propoiic coiiio 
iiiCtc\(io iiiás eficiente la aplic:iciór- intrii- 
veiicjs;i del coniplejo C L I ~  1 \!.liistidiii,i . 
teriicr!clo eii cucnt;i que  este coii i l~lcJo 
SCI - í ;~  L I I ~ C I  dc 1;)s 61r111;is d e  tr;liispo~-te 
~iorni , i les (te cobre  en cl suero.  



dad  SOI) d e  células pancreáticas, causan- 
d o  diabetes e n  ratas. Estas diabetes pue- 
den  ser ateriuadas por trataniiento c o n  
preparaciories con ten iendo  la enzima.  

Si una  de  las causas d e  diabetes fuera 
rcaliricntc la dcstruccióri d e  células pari- 
creit icas,  por  efec to  d e  una disrninución 
en la actividad S O D  d e  las mismas, se 
abrir ía un  nuevo e interesaiite c a m p o  d e  
aplicacióri de  coiriplejos d e  cobre ,  ~r iáxi -  
nie teriieiido en  cuenta  q u e  rriuclios d e  
ellos presentan uiia rcniarcakle actividad 
d e  SOD. 

L\IOQIJIMI(:A 1)E LOS COMPLEJC)S 
OEL COBRE:  POSIBLES MECANISMOS 
L>E ACCION 

Si bici1 tc)d;~vi;i 110 se tiene uiia iriza- 
gen iiiuy c:l;ir;i ;icerc:i de  los rnecaiiisirios 
de  . ' ILLIOI I  . :' de 1 ~ ) s  c o ~ i i p l ~ o s  discutidos en 
este artíciil(>. liaY cliversas evidencias q u e  
peririitc~i sugcrii- ;iigunas posil>les rutas.  

Eii fe)riii;i gciicral p i ~ c d c  :idniitirsc 
L I U C  10s coniplcjos clc cobre  de  bajo peso 
~ i i o l ~ c u I ; ~ r  pu~~cle i i  servir para facilitar e1 
trriiisporte clcl iiict;il haciii el si t io d e  ;ic- 
ción cnzinii t icn v per~i i i t i r  la nctivaci01i 

, . 
o rc;ictivaciOii d e  una  criziiiia dependicii- 
te  del tiietal, o bien ,  pueden generar '11-  
gíiri t ipo  de rc.ictivid;id q u e  facilite lci 

correcciOn del pi-obleriia bioquíniico qiic 
IlevO originari;iiiicnte a producir  el desor 
deii q u e  se ataca.  - 

Eiitrc los uosiblcs inec;iriisirios d e  nc- 
I 

ción pueden incncioriarse los siguientes9 : 
1 . 111~liicci311 (icj lL1 li.~i/-~).~-i~1~1.~~1, L,:i l i -  

sil-oxid:is;i es una cupro-prote ína  q u e  
participa cri I;r síntesis d e  1 ; ~  el;istin;t y del 
colrigciio (ver t;iiiibién Tab1;i 4), existieir- 
d o  e v i d e n c i ; ~ ~  de q u e  un  cofactor  nccesa- 
rio para su ;icciOii sería uri coniplejo d e  
cobre-piridox;il. Por acciGn d e  la lisil-oxi- 
diisa se puede pues cornenzar cori la recu- 

2. Modtr lacióil cii 1<1 síntc,sis tic, pros- 
t~z~/ar ic i i í~a .  Este mecanismo aparece co- 
n io  especialmente atractivo para explicar 
la acción d e  drogas con ten iendo  cobre ,  
ya  q u e  la presencia d e  sales o complejos 
d e  cobre parece reducir  la síntesis d e  la 
p r ~ s t a ~ l a ~ z d i ~ i a - p r o i n f l a m a t o r i a  (PC E2 ) 
aumenta i i c~o  conconiitanterrientc la de  la 
I-)rostt"glandina-;~ritiirifl;iniatoria (PC; F, & ) .  

3. It~tl~cc-c.ióir tic, t~orc,~)i~rc'friirCi. Este 
inec;i~iisnio p o d r i ; ~  jugar algún p;ipel cri 
la acción ariticorivulsiva d e  cr)riiplcjos de  
c o l ~ r e ,  ya q u e  Ii;iy vari:id;is evidencias 
q u e  sugieren q u e  las coiivulsiorics y de-  
shrdeiies siinilares ocurrcri '11 prodiicirse 
i i r i ; i  disriiiiiucióii cii la síiitcsis d e  la iiorc- 
piiicfriri,i en  el cerebro.  Estas corisidcra- 
ciories est'iríaii de  ~ i c u e r d o  con  I;r obscr- 
v;rci,i .ictivitl;id de  cc)iiiplc.los (Ie cobi-e y 
(le 1'1 dcpeiicle~ici ,~ dc. 1 , i  ~ l o ~ ) ; i i i i i i i , i  $-lii- 

iiia rcquo-iii,i  cii I;i s i i i r ~ s i s  d e  I:i iiorcpi 
iiefrii;;~ ('1':1bI'i 4). 

4, l t / c l / l ~ ~ ( ~ ; ~ ? l  lic, ,S( o 1iO ~ l , ~ f ; l ~ / ~ l ~ l ( i  
. S O L ) .  (:oin:) se lii i  vistc). v,irios clc 1 ~ ) s  ~ l c  

sol-dciics .iri,ili~,iclos eii este :irtir:ul<r c.5- 

t;in cstrccIi,iriiciitc rc1;iciori;iilo:. cori i i r i ; i  

iiisiiiiii~iciOri cii l a  ;ictivitl:rcl d e  1~ SOL) .  

tr;i~; 's cic coriiplejos p~iedt '  rCgencr;ir es:i 
;ictivida<i o t,il vez ;ilguiios de  los < .o i i ip l i~~  
jos por s í  iiiisitios put1dc.n lleg:ir a ciiiii- 
plir la turici0ri de  disiiiutacióii q u e  iior- 
~ i i ; i I~~ ie i i t c  realiza el sistctria ciiziiiiiitico. 

S.  O t r o s  c~f;,ctos. Se lia sugcrido 1;i 

participacibli clcl cobi-e cii procesos t,ilcs 
coirio 1;i riiodulacióii i!c la ;ictividacl liis- 
t;iinínic;i. la cstabili7;ición o la prociac- 
ciOri de  caiiibios en  la periiicabilidad cic 
~~ie i r ibr ;~i i ; i s ,  1;i estaLiIiz;icióii d e  la g.iiri- 
ma-globuliira humana ,  as í  coiiio ciiversas 
acciones indirectas e n  la iiiodu1;icióii v 

i 

reactividad d e  o t ras  irietaloenzinias. 
peración del tej ido desiiiflamado. 
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O T R A S  ACTIVII1AI)ES FARMACOLO(;ICAS 
DEL COI5KE 

Coriio se vio a l o  largo d e  este ar- 
t ículo ,  está ya  bastaiite clararriente esta- 
blecido ~ L I C  los  tratarnientos con  cornple- 
los d e  cobre  prcduc:ii varios cfectos far- 
rnacológicos rcni,irc,ihles, luc  rio sor1 oh- 
scrv,iblcs cuando  se ut:iii,trr ligandos 
solos o forni'is iriorgiriic 1s simples del 
inetal .  

Está tairibién firiricrncri!-c establecido 
q u e  las forrrins biolOgica~ircnte rrirís acti-- 
vas d e  cobre ,  y q u e  puederi revertir o re- 
tardar el desarrollo de  muchas ciifertrie- 
dadcs y afccciorics, sor1 conipuestos coni- 
da lejos d e  coordiiinci011. 

IIado q u e  pr:icticai~icnte n o  hay  en- 
fcrriicd;rd que  tro tenga uria coniporieiitc 

inflamatoria,  es m u y  q u e  en  el 
fu tu ro  p róx imo  el c a ~ r i p o  d e  aplicación 
farmacológica d e  coinplejos d e  cobrc  se 
ext ienda inuy rápidametite.  

Para fiiializar, debe  rcniarcarse m u y  
especialmente quc tatnbiéri eii el car i i l~o 
d e  los complejos dc cobre ,  los estudios 
basados en modelos  ~ o r i i ~ u t a c i u r i a l c s ~ ~ ~ ~  
1 7 ,  haii de inost rado ser de graii utilictad 
en  el diseño y la prcpar;lcióri de  nucvas 
especies con  i-riayor actividad y iiuevas 
accioiics farmacolOgicas. 

AC;KAI>FCIMI ENTOS. El aiitor es riiierri1)ro de  
la Carrera del Irivestigador Cieiitifico del (:()NI- 
C E T  y desarrolla sus actividades en el iiiarLo del 
Progranla "QUINOI<" d e  ese organisirio, al qiie 
agradece su constante  y permanente .ipoyo .r su 
lal>or. 
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