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INTRODUCCION

Pocas substancias se encuentran mas amplia-
mente distribuidas en la naturaleza que los
glicosidos. De unamanera simple, los glicosidos
podrian ser definidos como carbohidratos
derivatizados. Cuando los glicésidos se combi-
nan con las bases puricas o pirimidicas (timina,
citosina, adenina, etc.) a través de un enlace C-
N forman los N-glicosidos, mejor conocidos
como nucledsidos (I), que son componentes
claves de los acidos nucleicos (RNA, DNA).
Cuando la conjugacion se realiza a través de un
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enlace C-O, se conocen con el el término gené-
rico de O-glicosidos (II) los cuales se encuen-
tran en gran cantidad en el reino vegetal y
escasamente en el reino animal .

Laimportancia delos N-glicdsidos o nucledsidos
es obvia y por ello se han realizado un gran
numero de investigaciones al respecto. El Can-

cer ha sido larazon mas poderosa para su estudio
y casi todos los compuestos quimicos con acti-
vidad anticancerigena, en una forma u otra,
actian sobre los acidos nucléicos. El SIDA por
su parte, ha puesto de manifiesto, una vez mas,
la importancia de los nucledsidos artificiales
(AZT, DDC, DCI, etc.) como disruptores de la
secuencia normal en acidos nucléicos virales.

Los O-glicosidos, por otra parte, han sido histo-
ricamente ignorados por razones que a primera
vista parecen obvias: los O-glicosidos son
carbohidratos, los carbohidratos son azacares y
los azicares son energia. Asi, debido a una
analogia generalizada, el potencial de los O-
glicosidos como farmacos y sistemas de libera-
cion ha pasado desapercibida. Sinembargo, el
resurgimiento de algunos azicares como poten-
ciales supresores de la proliferacion celular aso-
ciada con el cancer, ha estimulado la investiga-
cion de los carbohidratos en general y de algu-
nos O-glicosidos en particular.

TRANSPORTE Y SELECTIVIDAD

Entre los O-glicosidos de origen natural y de
importancia médica figuran, los de la cascara
sagrada, aceite de wintergreeny, particularmen-
te, los glicosidos cardiotonicos de la Digitalis,
Convalaria, etc. (1).

En todos los casos, el aporte del aziicar en el
cuadro general de accion clinica de los O-
glicosidos ha sido relegado a un plano secunda-
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rio referido exclusivamente a la solubilidad.
Sinembargo, una revision a la literatura de-
muestra que éstos grupos carbohidratos tienen
mucho que ver en la discriminacion celular y en
la selectividad del transporte. Por ejemplo, aza-
cares como la D-glucosa y la D-galactosa com-
piten en absorcion cuando se les administra
simultaneamente (2). Por otra parte, laL-glucosa
y la L-galactosa no son transportados desde el
limen al torrente sanguineo, lo cual pone de
manifiesto que el transporte activo es estereo-
especifico (3). El hecho de que muchos azicares
son transportados activamente dentro de la célu-
la sugiere la presencia de receptores especificos
que bien podrian usarse como marcadores de
selectividad.

EL CASO DE LOS GLICOSIDOS
CARDIOACTIVOS

Los cardendlidos o glicésidos cardioactivos se
utilizan clinicamente por su accion sobre el
musculo cardiaco donde producen un aumento
del tono, excitabilidad y contractilidad. A nivel
molecular, estos compuestos inhiben la enzima
Na+/K+-ATPasa, la cual esta asociada con la
“bombade sodio” o el mecanismo por el cual las

células excitables mantienen su potencial de
reposo (1).

Los cardenolidos estan constituidos por un azi-
car unido a la genina o aglicon a través de un
enlace O-glicésido. Un ejemplo de este tipo de
compuestos los constituye la digitoxina [III]
Los estudios de relacion entre la estructura qui-
micay laactividad bioldgica, realizados en afios
anteriores, establecieron que la genina elemen-
to farmacoactivo, mientras que el azucar tine
influencia en la absorcion, el tiempo de vida
media y el metabolismo.

Cuando varia el azucar en la molecula de

CH, o H genina

o)
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digitoxosa

ladigitoxina (III) se presentan variaciones im-
portantes en los resultados experimentales (4)
El valor IC,, o concentracion molar requerida
para inhibir 50% la enzima Na+/K+-ATPasa,
aumenta en el orden galactosido > 2-
deoxiglucdésido > glucdsido > 6-hi-
droxidigitoxdsido > digitoxido. Adicionalmente
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la aglicona digitoxigenina tiene un IC, un orden
de magnitud mas bajo que el glucdsido, y el
Glucosido presentamenor actividad en la enzima
de origen cerebral que en la de origen hepatico.
Estos resultados son indicativos de que el aziicar
tiene un efecto importante en la afinidad celular
mas alla de tan solo facilitar el tiempo de absor-
cion, vida media y metabolismo como original-
mente se habia postulado.
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DEL METABOLISMO DE LOS GLICO-
SIDOS A LA SELECTIVIDAD CELULAR

Los principales productos de excrecion meta-
bolicadel 1-naftol (IV) enroedores son el sulfato
y el glucurénido en proporcion de 7 a 3. Los
productos del metabolismo del glucuronido de
1-naftol son el sulfato, el glucurénido y el 1-
naftol (7: 2.7:03).

El metabolismo del glucdsido del mismo 1-
naftol, indica que el 50% se elimina en forma
inalterada, 15% en forma de sulfato, 8% de
glucurénido y 3% de 1-naftol (5).

Elhecho de que los glicosidos y los gucurdnidos
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posean un metabolismo sui-generis contradice
la creencia de que los aziicares unidos covalen-
temente a xenobidticos no tienen accion por si
s0los y solo sirven como vehiculos de elimina-
cion.

La importancia de éstas observaciones se de-
muestra en el hecho de que en farmacos como la
morfina, la accion analgésica del derivado 6-
glucurénido (V) es 60 a 200 veces mas potente
que la morfina (6).
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Existe alguna evidencia de que la accion del
azucar unida a xenobiodticos esta relaciona-da
con laselectividad celular (7). Dado que existen
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mecanismos de transporte activo de azucares a
nivel de membrana, estos presuponen la exis-
tencia de receptores selectivos para los mismos.
Este hecho se puede usar ventajosamente cuan-
do se disefian sistemas de entrega de farmacos
que presentan elevada toxicidad, como es el
caso de los anticancerigenos. Asi por ejemplo,
la mielotoxicidad de la Mitomicina C se reduce
sustancialmente cuando se conjuga con un
aminoazicar como en el compuesto VI (7)

Igualmente, la 6-mercaptopurina se convierte
en un toxico selectivo contra células leucémicas
L1210 pero no toxica contra fibroblastos
pulmonares normales cuando se derivatiza a su
B-D-glucopirasonidouronamida (8).

En experimentos preliminares (9) el B — D gli-
cosido de la 8- hidroxiquinolina (VII) fue
probado por su inhibicion "in vitro" de las célu-
las leucémicas (L1210 y AML)y de las células
normales (CFU). Losresultados obtenidos mues-
tran que no sé6lo la toxicidad de la 8-
hidroxiquinolina se reduce notablemente a con-
centraciones equivalentes cuando se conjuga
con el azicar, sino que la selectividad en las
células cancerigenas se invierte. Asi el B - D-

glucésido de la 8-hidroxiquinolina (VII) pre-
senta una mayor toxicidad contra los cultivos
celulares L1210.

Estos resultados, junto con las investigaciones
en curso de los diferentes glicosidos, prometen
una via de derivatizacion de farmacos que no
solo reduce la toxicidad asociada a ellos sino
que pueden poseer discriminacion celular (10)
lo que los hace mas atractivos para el tratamien-
to del cancer.
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