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. Introduccidé

Les bases heterocicliques, purines i pirimidines, constitueixen I'estructura dels acids
nucleics i formen part de molécules biologiques fonamentals. Entre elles figuren el trifosfat
d’adenosina (ATP), el factor essencial de I'energia dels sers vius; els monofosfats ciclics
d'adenosina i guanosina, CAMP i cGMP, missatgers interns cel-lulars; I'adenosina com a
«hormona local», reguladora cardio-vascular. Aquestes bases formen part de diversos
coenzims involucrats en el cicle de Krebs, en fitohormones de creixement, d’antibiotics i
factor de transferéncia.Son, a més, constituents en certs organismes inferiors, espongiaris i
fongs, amb funcio per ara desconeguda. L'interés que hom vol destacar sobre aquest tipus
de substancies en aquest article és el fet que a mesura que s’anava elucidant la funcié dels
acids nucleics en la divisio cel-lular, la transmissié de les caracteristiques genetiques i la
biosintesi de proteines, s'iniciaren investigacions en el sentit d'utilitzar manipulacions de
canvis estructurals en les molécules dels components basics. Amb la finalitat d’esbrinar si
aquests canvis estructurals podrien fornir molécules amb accié antimetabolica que pogues-
sin interferir en forma selectiva en la divisié de la cél-lula cancerosa i en la replicacié de
certs virus, hom va mamprendre en nombrosos centres I'exploracié de les modificacions
moleculars i llurs efectes en el creixement neoplastic i viric.

Il.  Analegs de components d’acids nucleics
1. Activitat inhibidora del creixement neoplastic

La quimioterapia experimental i clinica contra el cancer fou iniciada per Rhoads després
de la Segona Guerra Mundial basant-se en uns composts sintétics, les mostasses nitro-
genades, que actuaven com a agents alcoilants, i fou seguit pel descobriment de Bendich i
Brown (1948) que tant components dels acids nucleics, bases puriniques i pirimidiniques,
aixi com derivats analegs, eren incorporats com a precursors de les bases de DNA quan
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eren administrats a animals d’experimentacio. Aquest descobriment, que fou possible per
la disponibilitat de sintesis radioactives, va constituir el fonament racional per a I'is d’anti-
metabolits en el tractament del cancer. En efecte, Burchenal comprova que un dels primers
analegs de purines, la 2,6-diamopurina (2,6-DAP), emprats per Bendich i Brown en els
estudis d'incorporacié a acids nucleics, exercia una accié inhibidora del creixement de
leucemies experimentals de ratolins.

Els efectes biologics d’aquest analeg de guanina i la seva inversié per I'adenina indica-
ven que la 2,6-diaminopurina actuava interferint amb el metabolisme de purines en el DNA.
Després d'aquestes investigacions pioneres, hom va trobar que un altre analeg de la
guanina, la 8-azaguanina, posseia tambe activitat inhibidora del creixement neoplastic en
animals. Tots dos composts, la 8-azaguanina i la 2,6-DAP, eren aixi mateix inhibidors en un
bon nombre de virus (Figura 1).
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Figura 1. Alguns antimetabolics de purines

Aquests estudis foren l'inici d'un esfor¢ que continua avui dia en la sintesi i experimen-
tacio de quimioterapics contra cancer, que del camp dels components d’acids nucleics es
va estendre a altres arees de la quimica sintetica i de productes naturals. La primera
utilitzacio clinica d’un derivat analeg de components dels acids nucleics fou la 6-mercapto-
purina, en la qual el grup amino o hidroxi, respectivament de I'adenina i hipoxantina, era
substituit per un atom de sofre. Aquest agent, sintetitzat per Hitchings i Elion (1952), ha
estat objecte no tan sols d'estudis clinics iniciats per Burchenal, siné que ha servit com a
eina per determinar el metabolisme i biosintesi dels acids nucleics. Se’'n varen derivar
composts com ara la 2-tioguanina, també un potent farmac antileucemic emprat clinica-
ment. Poc després d’aquestes descobertes, Bendich, Russell i Fox (1954) i col-legues van
sintetitzar un altre analeg purinic, la 6-cloropurina, que si bé donava resultats experimentals
i clinics semblants als de la 6-mercaptopurina, resultava toxica.

A partir de la 6-cloropurina varem mamprendre per diverses manipulacions la sintesi
d’'una varietat de derivats purinics amb la finalitat de trobar nous agents que no tan sols
actuessin contra el creixement neoplastic, sind que posseissin un mecanisme d’accié di-
ferent i aixi vam descobrir I'aparicié del fenomen de resistencia (Giner-Sorolla, Bemdich i
Burchenal. 1972 ). Aixi obtinguérem, entre altres, un bon nombre d’analegs de I'adenina en
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que el grup amino (NH 2 ), era substituit per I'hidroxiamino (NHOH), amb la qual s’espe-
rava, per accio antimetabdlita i per la reactivitat d'aquest grup funcional, una activitat biolo-
gica.

El primer membre d'aquesta serie, la Ng-hidroxiadenina, o 6-hidroxiaminopurina
(6-HAP), inhibia el creixement de diversos tumors trasplantats en rosegadors. Hom troba,
perod, una toxicitat deguda a la transformacioé enzimatica d’aquest compost per la xantinao-
xidasa, en la 2,8-dihidroxiadenina (2,8-DHA), per un procés de reducci6 inicial seguit d'o-
xidacio de I'adenina resultant. Amb la finalitat d'obviar aquesta toxicitat que atribuirem a la
formacid del metabolit 2,6-DHA, summament insoluble i que es dipositava en els tubuls
renals i els obstruien, varem mamprendre I'obtencié d’un derivat ribdsid, Ng-hidroxiadeno-
sina, o 6-hidroxilaminopurina ribosid (6-HAPR) amb la finalitat d’investigar 'efecte de la
introduccié del grup ribosid en I'index quimioterapic de la 6-HAP. La major solubilitat dels
metabolits que podrien resultar del nuceodsid disminuiria la toxicitat que trobavem amb la
6-HAP. L'agent 6-HAPR mostrava una ben marcada activitat antileucemica en animals
d’experimentacio sense la toxicitat que es manifestava en la base original, i un mecanisme
d’acci¢ diferent del que mostraven els agents emprats en clinica, com ara la 6-mercapto-
purina i la 2-tioguanina. En assaigs clinics, la 6-HAPR causava una hemodlisi, efecte toxic
que atribuiem a I'accié de I'adeninadesaminasa, i produia hidroxilamina, que és toxica, al
mateix temps que posseeix activitat antitumoral i antivirica. Continuant la nostra recerca
malgrat aquests resultats negatius, varem assajar entre altres un derivat doble oxidat de la
2,6-diaminopurina, el primer antimetabolit emprat, com ha estat descrit. La 2,6-dihidroxia-
denina resultant fou el compost antileucemic de major activitat d’aquesta serie, encara que
malhauradament també resultava hematotoxica.

En vista dels precedents assaigs varem dissenyar la sintesi de derivats arabinosids en
lloc de ribosids i que es diferencien per la posici6 OH en C'2 a dalt («up») en lloc d’abaix
(ribosa); la 6-arabinosil-adenina desenvolupada per la causa Upjohn era un agent débil-
ment antineoplastic, perd posseia activitat antivirica, en especial contra herpesvirus. La
sintesi de la 9-arabinosil-Ng-hidroxiadenina fou duta a terme en el nostre Laboratori; aquest
era un potent agent antiviric, exclusivament, sense accié antineoplastica, si bé posseia
toxicitat deguda a la hidrolisi per I'adenosinadesaminasa (Figura 2).

Varem intentar de vencer aquest inconvenient amb la sintesi de derivats fluorats en la
posicid C-2, que tedricament haurien d'ésser resistents a la desaminacio, sense exit.

2. Propietats carcinogenes i mutagenes

A més de les propietats toxiques dels derivats d’adenina, tambeé s’hi varen trobar efec-
tes carcinogens i teratogens. Fou el 1973, en el Simposi Duran-Reynals sobre Virus i
Cancer a Barcelona quan varem presentar aquest fenomen de la dualitat d’acci6 antican-
cerosa i carcinogena dels antimetabolits purinics (Giner-Sorolla, Burchenal, Teller, 1973).
Aquesta dualitat d’accié s’ha trobat en la majoria dels agents quimioterapics i antibiotics,
molts dels quals sén potents carcindgens en animals d’experimentacio. Aquest fenomen
entra dins de la propietat d’inhibicio de la sintesi de proteines per I'efecte antimetabolit que
bloca la sintesi dela acids nucleics; aixi les proteines que constitueixen els anticossos sén
blocades en llur produccid per aquest efecte amb el resultat d'una immunodeficiencia
profunda que afavoreix el creixement neoplastic, el qual, per altra banda, sol ser provocat
per la natura summament reactiva dels agents anticancerosos. Com a exemple destacat
cal citar els agents alquilants del tipus de la ciclofosfamida (Citoxan): s’ha determinat que
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en supervivents al seu tractament de limfomes es troba al cap d'un cert temps I'aparicio de
carcinomes de la bufeta de I'orina en incidéncia superior a la de la poblacié normal, cosa
que indica I'efecte carcinogen de la ciclofosfamida. En efecte, aquest agent indueix especi-
ficament tumors malignes en la bufeta de I'orina d’animals d’experimentacio.
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Figura 2. Inactivacio de enzimatica de nucleosids

Aquesta dualitat d’accio és semblant a la que es coneix amb la radiacio ionitzant, tant
per tractament amb raigs X, com la provinent de radioisotops i que es manifesta principal-
ment en els agents alquilants; se 'anomena accio radiomimeética; és ben paradoxal aquest
fenomen, que no crec que es trobi en cap altre sector de la terapeutica. Les esmentades
recerques foren paral-leles a les que s’efectuaven a I'Sloan-Kettering, al laboratori de G. B.
Brown, que cercava de trobar antimetabolits similars als descrits per nosaltres, per oxidacio
de l'adenina; si bé aquests derivats, com ara el N1-0xid d’adenina posseien una certa
activitat inhibidora de neoplasies experimentals, es troba que diversos altres derivats eren
carcinogens, com ara el N3-oxid d’'adenina, que era un potent carcinogen, i el mateix
succeia amb el N3-hidroxixantina, amb una poténcia carcinogena similar a la que mostren
els hidrocarburs policiclics aromatics. (Sugiura, Teller, Parham, Brown, 1970).
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Com a comprovacio dels treballs de Brown varem sintetitzar diversos N-oxids per a
estudiar aquesta dualitat d’accid: de tots els derivats, la doble oxidacié de I'adenina, resul-
tant en el 3-oxid N6-hidroxiadenina que tot posseint una acci6 antileucémica en rosegadors
superior a la 6-mercaptopurina, mostrava al mateix temps una intensa carcinogenitat (Gi-
ner-Sorolla, 1969) (Figura 3). Varem estendre I'oxidacio a la purina base, cosa que dona
com a resultat el 3-0xid de purina que es mostra carcinogen en rates i dona com a majors
llocs d’induccio de tumors, el fetge i pell. (Teller, Giner-Sorolla, Stéhrer et. al, 1978). Es
demostra aixi que amb una petita alteracié per oxidacio de la molécula de components
d’acids nucleics, al mateix temps que s'obtenen composts amb activitat inhibidora del
creixement cancerds en animals, converteix aquests acids en potents cancerigens. Donat
aquest fenomen, Brown postula la possibilitat que la formacié d’oxids en les purines dels
acids nucleics els podrien fer actuar per deslligament metabolic com a carcindgens d’origen
endogen. Experiments emprant radiaci6 gamma, sobre DNA i tambe sobre cél-lules in vitro,
per a determinar si es formaven aquests N-0xids, donaren resultat negatiu. Per altra banda,
es troben diversos N-Oxids en productes naturals com ara I'estreptozoticina, un antibiotic
emprat en diversos tipus de cancer i que és al mateix temps un carcinogen en animals de
laboratori.
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Figura 3. Propietats polivalents dels antimetabolics purinics
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Una descoberta fonamental en el que respecte a I'origen de la vida fou realitzada pel Dr.
Joan Oro (1962), sobre la sintesi abiotica de I'adenina, en qué I'acid cianhidric, reaccionant
amb una soluci6 d’hidroxid amonic a 80°, produeix una série de productes intermediaris i
una varietat de purines entre les quals figura I'adenina. Nosaltres varem repetir aquest
experiment amb la finalitat d'investigar la mutagenicitat dels productes intermediaris. De les
distintes fases en qué es desenvolupa la reaccid, varem aillar d'una fraccié una barreja
complexa que varem sotmetre, amb la collaboracié del Dr. Rosenkraz, a I'analisi de mu-
tagénesi utilitzant el metode modificat d’Ames. Hom troba una activitat mutagena intensa,
comparable als de major potencia obtinguts per sintesi. Donat que la majoria dels mu-
tagens son carcinogens, varem inferir la possibilitat que fins i tot abans de la formacié
prebiologica de components d'acids nucleics, es formarien productes carcinogens, antici-
pant per tant i lligat amb ella, I'origen del cancer i de la vida, en forma dels agents biogénics
corresponents.D’aqui I'assercio de Dawe i altres que la cél-lula cancerosa podria ésser
originada abans de la normal i que el cancer seria com una reversio a |' estat original.
Sabem avui dia que el cancer en vertebrats s’origina a partir de cél-lules normals; ara bé, es
troba també el fenomen invers de diferenciacié de cél-lules neoplastiques en normals.

La mutagenicitat d’analegs d’adenina fou comprovada per diversos autors; essent com
és coneguda l'estreta relacio entre mutagenicitat i carcinogenicitat, no és d'estranyar que
entre els composts que varem sintetitzar es trobés aquesta propietat. D'interés especial
foren diversos derivats de la N-hidroxiadenina, en especial el 6-HAP i la No-hidroxiamino-
purina, aixi com la 2-aminopurina. Cal detallar els efectes de la Ng-hidroxiadenina (6-HAP),
sobre la qual s’ha investigat intensament el seu mecanisme d’accié com a agent mutagen.
Aixi, J. Carl Barrett va determinar que la 6-HAP indueix canvis en les parelles de bases en
cel-lules procariotes i eucariotes. In vitro (cel-lules d'embrié d’hamster), 6-HAP mostra una
mutagenicitat i carcinogenicitat superior a 2-aminopurina, un agent mutagen classic. En
comparacio al benzopiré —un potent carcinogen i mutagen— és menys potent a induir
transformacio neoplastica quan es compara amb igual poténcia mutagena. D’aqui es des-
prén, segons l'autor, que la transformacio cel-lular i possiblement cancer ocorre predomi-
nantment com a resultat d'una mutacié al nivell del cromosoma en lloc d’'una mutacio del
gen. Per altra banda, McCartney, Rosenkrantz i col-legues (1985), investigant els efectes
mutagens de la 6-HAP en Salmonella typhimurium soca TA98, varen determinar que ac-
tuava no com a base analoga que s'incorpora al DNA i causa aixi una mutacio, sind que ho
fa per la capacitat de reaccionar directament amb el DNA cel-lular d’'una forma similar a la
que ocorre amb N-arilhidroxilamines, que son mutagenes per reaccio covalent amb el C-8
de la guanina del DNA.

Una alteraciéo minima mitjangant la intercalacio d’'un oxigen en I'amina de la posicié C-6,
I'amina substituent de la base principal dels acids nucleics, I'adenina o la seva oxidacio en
els nitrogens nuclears, com s’ha indicat, originen carcindgens potents; el mateix succeeix
amb un altre dels principals components, la guanina i el producte del metabolisme de les
purines com és la xantina. Com que aquests N-0xids no es produeixen ni en condicions
biologiques ni per intensa radiacié ionitzant de components d’acids nucleics, principalment
purines, varem investigar altres possibles fonts de carcinogens d’origen endogen que po-
drien ésser formats per modificacions o bé ambientals o bé endogenes en condicions
fisiologiques. Varem considerar a tal respecte com a possible alternativa les anomenades
bases menors o hipermodificades que es troben tant en el RNA, especialment com a RNA
de transferéncia, i en menor proporcio en el DNA. Les més abundants sén amines secun-
daries en forma de nucleosids o bases, la 6-(metilamino)purina, o sia I'adenina metilada i la
2-(metilamino)hipoxantina, que és la guanina metilada en la posicio C-2. Aquestes bases
podrien ésser oxidades in vivo , com succeeix amb les amines aromatiques substituides,
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que son carcindgens potents per la seva conversid metabdlica en derivats N-hidroxi. Aixi
varem sintetitzar la 6-(metilhidroxiamino)purina i el nucleosid corresponent; els productes
resultants posseien activitat inhibidora en leucemies experimentals igual que la Ng-hidro-
xiadenosina, perd al mateix temps induien tumors malignes en rosegadors.

No varem investigar la possibilitat d’oxidacio bioldgica, ja que varem considerar més
plausible un altre tipus de modificacié de les bases hipermodificades, com és la nitrosacio
que dona lloc a nitrosamines. Aquests composts s6n uns carcindgens summament potents
que es troben en el fum del tabac, en aliments tractats amb nitrits, en diversos productes
industrials i que es poden formar faciiment en I'estomac per la interaccio de nitrits presents
en la saliva o en l'aigua contaminada, amb amines secundaries. A partir de la base hiper-
modificada ribosid de 6-(metilamino)purina varem obtenir el corresponent ribdsid de 6-(me-
tilonitrosamino)purina (MNAR), que fou aixi mateix inhibidor in vitro i in vivo del creixement
de leucemies experimentals i a més posseia una intensa accié carcindgena en ratolins. De
fet, la MNAR ha estat la primera nitrosamina descrita com a inductora de tumors malignes
en l'aparell reproductor i cancer mamari en animals d’experimentacio. (Anderson, Giner-
Sorolla, Greenbaum et. al. 1979). Si aquesta troballa posseeix alguna rellevancia pel que fa
a la possible induccio o factor contribuent al carcinoma mamari huma, és una qiiestié que
roman per resoldre. Ja que les nitrosamines sén no tan sols un dels principals components,
com s’ha indicat, del fum del tabac, a part d'altres fonts, és una consideraci6 que cal tenir
en compte.

A part de la preséncia de les amines secundaries en els components menors dels acids
nucleics, existeixen en el regne vegetal com a factor de creixement adenines substituides:
si bé la proporci6 de tant unes com altres amines secundaries és molt petita, la continua
ingestié d'aliments que les contenen, al costat de I'existéncia de nitrits en la saliva, tracte
intestinal, altres aliments amb additius i en I'aigua, és plausible la formacié de nitrosamines
d'origen endogen. En aquest respecte cal assenyalar que la major incidéncia de cancer
gastric en pacients amb gastritis cronica per hipoclorhidria seria atribuible a la formacié de
nitrosamines, ja que la baixa aciditat catalitza la reaccié nitrosant.

3. Agents antivirics a partir de nucledsids de purines i pirimidines

La similaritat i connexié entre el metabolisme del cicle replicatiu dels virus i les cél-lules
normals van fer considerar que el tractament d’aquest tipus d’infeccions seria practicament
impossible. Una concepcio similar es formula amb la terapéutica anticancerosa, que mal-
grat aquest obstacle ha anat desenvolupant un bon nombre de farmacs eficacos en certs
tipus de neoplasies. Semblava fins fa relativament poc que la barrera que s'oposava a
I'atac per agents quimioterapics de la infeccid virica era totalment infranquejable. Aixi,
mentre sorgien potents antibiotics per al tractament d'infeccions bacterianes i també far-
macs antineoplastics, fins als anys 70 no existien més que uns pocs agents antivirics,
d'escassa eficacia i us limitat. Igual com va succeir amb la terapéutica antineoplastica, els
primers agents antivirics, i més encara, la majoria dels que sén en Us corrent, sén derivats
de components d’acids nucleics, principalment nucleosids. L'interés que s’ha mostrat en
anys recents en la investigacio d'agents antivirics ha estat estimulat per I'aparicié de I'e-
pidemia de la sindrome de la immunodeficiéncia adquirida. A part d’aquesta infeccid, avui
dia, mes de la meitat de les malalties que afecten la poblacié dels paisos industrialitzats s6n
atribuibles a infeccions viriques, mentre que les malalties d’etiologia bacteriana no depas-
sen el 15%. Fins ara, el tractament d’aquestes infeccions viriques es limitava a pal-liar els
simptomes en lloc d'atacar el virus directament o indirecta.
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Una estrategia racional per al tractament de les infeccions viriques consistiria en el
desenvolupament d’agents que interactuin especificament amb els processos de creixe-
ment viric i la seva proliferacio, sense afectar els processos cel-lulars. Els virus consti-
tueixen els agents patogens meés refinats i desenvolupats dels mamifers; la majoria d’ells
posseeixen una exquisida especificitat d'infectar determinades cel-lules, com s’ha vist en el
cas de la SIDA, i aixi mateix només n’ataquen un nombre molt limitat, sovint tan sols un
d’hostes. Un agent antiviric ideal hauria de posseir en primer lloc prou poténcia per inhibir
per complet la replicacié del patogen; en cas contrari, hi ha la possibilitat de no tan sols
prolongar la infeccio, sind donar ocasio a la formacio de soques del virus resistents al
tractament. Una altra condicio consisteix a tenir propietats de difusio per a tots els organs
afectats pel virus. Especialment per al cas de la infeccio pel virus de la immunodeficiencia
adquirida (HIV) és la condicio que I'agent no ha de suprimir la immunitat tant humoral com
cel-lular del pacient, ja que s’espera que I'accio directa del farmac ha d’ésser ajudada per la
capacitat de la resposta immunitaria d’eliminar el virus. Finalment, I'agent antiviric hauria
de posseir un minim de toxicitat, fins i tot en tractament prolongat. Molts dels composts
assajats com a antivirics han derivat de programes que eren orientats a obtenir agents
antineoplastics; el cas més recent ha estat I'ATZ (3-azidotimidina), i no tots ells compleixen
els requisits indicats. ElI descobriment empiric per simple cribratge, a I'atzar, d’agents
antivirics és poc probable que doni resultats; tanmateix hi ha excepcions. Més raonable és
el disseny de farmacs amb capacitat d’inhibir especificament enzims virics.

Existien abans dels anys 70 alguns composts amb activitat antivirica, per exemple
tiosemicarbazones com les emprades contra la verola. En diversos laboratoris, inclos el
nostre a I'Sloan-Kettering, varem obtenir diverses tiosemicarbazones derivades de purines
que posseien intensa activitat inhibidora del creixement de leucemia L1210, si bé resul-
taven toxiques. (Giner-Sorolla. McCravey, J.L.Cook i Burchenal, 1973). Es curios que les
tiosemicarbazones posseeixen accid antituberculosa, i actuen o bé per interferencia amb
enzims (reductasa de ribonucleotids), o per acci¢ quelant, desproveint el microbi de metalls
essencials per al seu desenvolupament. El primer agent antiviric que entra en us clinic, un
derivat de components d’acids nucieics, fou la 5-iodo-2’-desoxiuridina (idoxuridina), utilitzat
per al tractament de la queratitis-herpes, i que fou el prototipus d’'una serie de nucleosids
halogenats. Tot seguit es va trobar que d’'una senzilla modificacio6 de la molécula de
I'adenosina que consistia en el canvi de la posicié C'-2 de 'hidroxi, configuracio «a dalt» en
lloc «de baix», com es presenta naturalment i com s’ha mencionat, en resultava I'arabinosi-
ladenina, que posseeix activitat contra el virus herpes.

Aquests composts, aixi com els derivats que s’han desenvolupat posteriorment a
aquesta serie, actuen per fosforilacio enzimatica i son d'aquesta forma com nucleosids
trifosfats, incorporats a I'acid nucleic (DNA) del virus o inhibint directament la DNA-polime-
rasa del virus de I'herpes simple. Altres derivats de components d'acids nucleics han estat
desenvolupats per Fox i col'legues (Watanabe, Reichmann, Hirota, Lopez i Fox, 1979) a
I'Sloan-Kettering; entre ells figuren el FIAC (2'fluoro-5-iodo-1-3-D-arabinosil-citosina), que
inhibeix a molt baixa concentracio el creixement de diversos virus DNA. També sintetit-
zaren analegs similars, com el FMAU (2'-fluoro-5-metilarabinosiluracil), de més poténcia
que el FIAC. Es tenien grans esperances que aquest nou tipus de composts fossin d'utilitat;
assaigs clinics han mostrat, pero, una toxicitat elevada. De més interés, i el primer agent
antiviric que hom pot qualificar de valua en el tractament del virus herpes, ha estat el
desenvolupat per Schaeffer a Burroughs Welcome Laboratories, I'aciclovir, que és un de-
rivat de guanosina (9-(2-hidroxietoximetil)-guanina). (Schaeffer, Beauchamp, Elion et. al.
1978).
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Aquest agent és convertit en el monofosfat predominantment en les cel-lules infectades
pel virus i molt limitadament en les normals; successivament es fosforilitza fins al trifosfat
que aixi inhibeix la polimerasa-DNA del virus herpes (HSV-1), sense afectar la polimerasa-
DNA cel-lular; com a resultat, I'aciclovir és molt més toxic (fins a 300 vegades) que el virus
herpes en una cel-lula infectada que a la cél-lula mateix.

Fins ara 'Unica droga aprovada per la Food and Drug Administration (FDA) dels Estats
Units per al tractament de la SIDA és el derivat pirimidinic, AZT (azidotimidina o zivudin)
que fou sintetitzada el 1964 per Horwitz com a agent potencialment antineoplastic sense
resultat, i fou oblidada fins que es troba en el cribratge que era activa contra el virus HIV. Si
bé I'AZT pot retardar la infeccié de la SIDA i millorar I'estat general del pacient, no posseeix
suficient potencia per a eradicar el virus; la seva toxicitat, que resulta intolerable en molts
casos, i el seu cost elevat son inconvenients que fan que aquest unic remei pal-liatiu sigui
fora de I'abast de la majoria dels afectats. En un estadi experimental es troba el derivat
similar a I'AZT, la 2'3’-didesoxicitidina (DDC), desenvolupat per la Hofmann-LaRoche que
sembla menys toxic. Hi ha un nombre de derivats de components de DNA que no posse-
eixen grans avantatges sobre I'AZT, com la ribovirina, agent molt debatut i que sembla
actuar en estats d'infeccions pre-SIDA. En I'actualitat, pel que fa al tractament de la SIDA (i
hom pot dir el mateix d’altres infeccions viriques, inclosos I'herpes i el citomegalovirus), no
ens trobem més que amb pal-liatius. Les perspectives per al tractament quimioterapic de
les infeccions viriques son prou térboles; pel present no hi ha cap agent prometedor per a
us clinic sols en estadi experimental tant com a inhibidors de virus com immunoestimulants.
Més esperangador resulta el camp dels modificadors de la resposta biologica, com es
discutira en la comunicacio corresponent a les conferéncies d'immunodeficiencies.

4. Conjugats i derivats d’hipoxantina com a agents immunomoduladors

Un tipus de modificacio que varem investigar per a la seva possible aplicacio terapéuti-
ca fou la de conjugats de seroalbumines amb purines. Els acids nucleics i els seus compo-
nents no sén en general immunogens ; nogensmenys es comporten com a haptens quan
son absorbits sobre proteines carregades, tal com la seroalbumina bovina metilada. Un
altre métode per a originar conjugats immunogens que donin lloc a anticossos antiacids
nucleics implica I'acoblament de constituents d’acids nucleics a proteines o a polipéptids.
Aixi, Butler i col-legues varen obtenir conjugats per la unié covalent de la 6-triclorometilpuri-
na amb seroalbumina bovina (BSA), que injectats a animals d’experimentacio, induiren
anticossos amb especificitat antipurina. En altres estudis fets per Lachman i Cohen, el
conjugat purina-seroalbimina humana (HSA) induia la regressio del tumor ascitic d’Ehrlich
en ratolins. Varem estimar d'interes la determinacio de les propietats terapeutiques que
podrien resultar de la conjugacio per unié covalent entre agents quimioterapics i seroal-
bumines. A tal efecte consideravem que podria existir una accio sinérgica que podria
millorar la capacitat antineoplastica de I'agent terapéutic o de la immunoglobulina, adminis-
trats separadament; i, a més, tractavem de superar els greus inconvenients de la terapeuti-
ca citostatica: la toxicitat, la carcinogenitat i I'aparicio del fenomen de resistencia. Aquesta
millora es produiria, no tan sols pel fet de presentar-se I'agent quimioterapic en una forma
«amagada», unit com va a una proteina, sind també a causa de la menor dosi amb que
seria incorporat al conjugat.

La sintesi de conjugats purina-albumines es va aconseguir mitjancant aminoacids o
halogeno-acids organics. Varem determinar que si bé s’obtenien conjugats de compostos
antineoplastics com ara la 6-mercaptopurina i la Ng -hidroxiadenina, i fins i tot N-Oxids de
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purines, l'eficiencia d’acoblament, que arribava fins a 13 residus de purina per mol de
proteina, fou considerada massa reduida per produir un efecte terapeutic. Aquests estudis,
pero, serviren com a estimul per a mamprendre el canvi d’orientacio i de programacié de la
recerca en el sentit d'evitar la toxicitat, carcinogenitat i efectes teratogens que implica la
terapéutica citostatica i que son intrinsecs a la seva accio de blocament en la sintesi dels
acids nucleics i per tant, com s’ha indicat, en la producci6 d’anticossos conduents a una
profunda immunosupressio. Es per aquesta rad que iniciarem amb la cooperacio del De-
partament d’lmmunofarmacologia amb el Dr. J.W. Hadden I'experimentacié de I'estratégia
«pro-hoste» tal com es detallara en el capitol corresponent sobre immunodeficiencies. Cal
aqui, nogensmenys, assenyalar breument les manipulacions que varem realitzar de com-
ponents d'acids nucleics analegs per obtenir composts amb potencial immunostimulant.

Les propietats immunostimulants descrites per Renoux de derivats sofrats com ara el

tiobenzimidazole, ens induiren a considerar la sintesi de derivats analegs en components
d’acids nucleics; aixi, prepararem una série de derivats purina-tiazolics; si bé posseien,
com en el cas de la 8-(4"- tiazolil) -6-mercaptopurina, una activitat immunostimulant, a
causa de la reduidissima solubilitat d'aquest compost no s’aconseguiren millors resultats.
(Giner-Sorolla, Segarra i Brooks, 1978). La nostra atencio es dirigi envers la possibilitat de
sintetitzar molecules amb major solubilitat, i resultaren una serie d’elles, que eren analegs
d’un altre compost immunopotenciador, el levamisol, resultant en les dihidrotiazolo-purines,
entre les quals es destaca per la seva activitat immunostimulant el derivat dihidrotiazolo-
hipoxantina.
Si bé la hipoxantina és un producte del metabolisme dels acids nucleics, no un constituent,
tot i aixi la seva presencia en molécules immunomoduladores com ara el factor de transfe-
rencia, el pranobex i, com es veura seguidament, en altres derivats obtinguts al nostre
Laboratori, no posseeixen contrast amb I'adenina, les propietats toxiques, ni forma per
oxidacio productes carcinogens, pero en canvi els seus derivats exerceixen activitat im-
munomoduladora.

Una altra serie de derivats de la hipoxantina foren obtinguts per alquilacié en la posicio
N-9 de la molecula (Giner-Sorolla i Hadden 1987), i en resultaren composts dels quals els
meés actius com a immunomoduladors eren els derivats 2-hidroxinonil i 2-hidroxidecil, aixi
com els seus composts acilats. Sembla que la desaminacio de I'adenina i I'adenosina per
I'enzim adenosinadesaminasa que degrada les propietats terapéutiques de certs agents
quimioterapics (arabinosiladenina, arabinosilcitosina, Ng -hidroxiadenosina), constitueix
una funcié destoxificant; els productes resultants sén innocus. Ara bé, en el cas que ens
ocupa de la 9-(2-hidroxi-3-nonil)hipoxantina, considerat com el producte de desaminacio de
la corresponent adenina (EHNA), que és un inhibidor de I'adenosina desaminasa, aquest
producte de desaminacio també presenta propietats inhibidores de I'enzim, si bé aproxima-
dament un 40% d'inferior potencia. En aquesta molécula, perd, Hadden i col-legues varen
trobar una potent activitat immunostimulant que ha donat lloc a una série de treballs en-
caminats a la possible aplicacioé clinica com a immunorestaurador tant en cancer com en
infeccions viriques.

Punts conclusius
S’han exposat en forma resumida aspectes sobresortints del desenvolupament de
composts quimioterapics contra el cancer i virus derivats de components dels acids nu-

cleics. Als EUA, com és natural, hom troba les opinions contraposades sobre els resultats
obtinguts en més de quatre decennis d’investigacio intensiva. Per una banda els optimis-
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tes, generalment provinents dels centres oficials (National Cancer Institute o American
Cancer Society), canten amb to panegiric les excel-leéncies del meravellos progrés obtingut.
Aixi pretenen, per exemple, que hem entrat en '«era dels agents antivirics», com els anys
40 i 50 ho foren dels antibiotics. En contra d’aquest parer s’aixequen les veus dels escep-
tics tot allegant que malgrat la gran disbauxa de la tan trompetejada « guerra contra el
cancer», en que des del seu comengament fa més de 15 anys s’han anat invertint milers de
milions, no s’han notat en forma apreciable avencos en la terapeutica, ja que en la inciden-
cia de mortalitat per cancer no hi ha major alteracio global que fa un decenni i mig, segons
manifesten diversos critics del programa.

Es cert que s’ha procedit amb una manca de racionalitat pel que fa a la metodologia i
atac al problema, tant de la terapéutica anticancerosa com antivirica. Hem d’afirmar, pero,
que si bé la recerca d'aquest tipus é€s molt costosa i adhuc frustrant, ja que s'han sintetitzat
milers i milers de noves substancies, moltes d’elles derivades de components d’acids
nucleics, i se n’ha assajat mig milié d’origen natural o sintétic arreu del mon, i la «droga
meravellosa» o la «<bala magica», ha eludit aquests esforgos, tot i aixi, doncs, cal reconéixer
que s’han produit una quarantena d’agents d'utilitzacio clinica, que, si bé nomeés son efica-
¢os en un reduit nombre de neoplasies, sense ells la mortalitat per cancer seria més alta.
Manguen naturalment agents que puguin actuar sobre els tipus de cancer de major inciden-
cia que no poden ésser subjectes al tractament quirurgic o radioterapic. Si el futur rau en el
desenvolupament de farmacs quimioterapics sobre bases meés racionals o si hi ha una
major esperancga en el camp de laimmunoterapia o de I'enginyeria genetica, és qlestio que
tan sols es respondra amb el temps. Mentrestant, per un cami o per un altre, cal marxar
endavant i no tan sols confiar, com es recomana sovint, en la passivitat de la prevencio,
incerta i desagraida com és, siné en la recerca incessant de nous métodes terapeutics.

Tampa, Florida

Marg, 1988
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