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Introduccion

Los sarcomas son una de las neoplasias malignas més letales en
menores de 18 afios, debido a que su deteccion se da en estadios
avanzados del cancer!. El rabdomiosarcoma (RMS) es el subtipo
de sarcoma de tejido blando mas frecuente en poblacion pediatrica
con aproximadamente el 50% de los casos?.

Debido a que las células de RMS han desarrollado resistencia a
los farmacos antineoplésicos comerciales, y aunado a su alto
potencial metastasico?, se han buscado alternativas de origen
natural como los flavonoides que ademds de fungir como
antioxidantes®, también posean capacidad citotdxica e inhiban la
migracion de las células cancerosas.

Metodologia

Se evaluo el efecto citotoxico de los flavonoides quercetina,
catequina, naringina y morin hidrato (MH) sobre una linea celular
de rabdomiosarcoma alveolar pediétrico (RMS13, ATCC CRL-
2061). Para ello, 1.6x10* células fueron expuestas a diferentes
concentraciones de flavonoide (0-500 puM) durante 48 h. Se
determind la viabilidad celular con el ensayo de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol (MTT)* para calcular la
Concentracion Citotoxica Media (CCso) de cada compuesto. Se
calcularon los valores promedio +/- desviacion estandar.

Se eligio el compuesto con mayor actividad citotoxica para
determinar su potencial como inhibidor de la migracion celular
mediante el ensayo de curacién de herida® donde se realizé un
rasgufio con una punta estéril de 200 pL para micropipeta sobre el
crecimiento celular confluente (inoculo inicial de 3x10* células) y
la repoblacion de la herida se monitoreo en el microscopio cada 2
h, durante 6 h en las células sin tratamiento y tratadas con la CCso
del flavonoide seleccionado.

Resultados y discusién

La potencia citotéxica de los flavonoides sobre las células
RMS13 fue la siguiente: MH > catequina > quercetina > naringina
con valores de CCso de 150410 pM, 174410 pM, 21946 pM y
500+1 uM, respectivamente.

Los farmacos antineoplasicos cominmente indicados para el
tratamiento de RMS y otros tipos de cancer pediatrico son la
ciclofosfamida, doxorrubicina, oxaliplatino y paclitaxel®. Estos
compuestos presentaron CCso para la linea celular Reh de
leucemia linfocitica aguda de 176.3+23.5 uM, 3.9+0.80 uM,
21.6+1.8 pM y 1142.5 uMS, respectivamente; donde el MH y la
catequina mostraron CCso similares a la ciclofosfamida.

La invasion de células cancerosas de un tumor primario a otro
tejido diferente (metastasis), esta mediada principalmente por el
proceso de migracién celular, razén por la cual se buscan
compuestos que inhiban el desplazamiento celular y con ello la
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consecuente metéstasis. Debido a que el MH presenté la mayor
actividad citotoxica, se eligio este compuesto para determinar su
potencial como inhibidor de la migracién celular mediante el
ensayo de curacion de herida. En la Figura 1 se observa que la
herida de las células que no fueron expuestas al MH al final de las
6 h, cerré un 73%; mientras que en las células expuestas a MH
cerrd Unicamente un 31%.
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Figura 1. Monitoreo del cierre de herida a los tiempos 0, 2, 4y 6 h en
células RMS13 sin tratar y tratadas con morin hidrato.

El MH se encuentra abundantemente en fresas y hojas de
guayaba’, por lo que utilizando estas fuentes naturales se podria
alcanzar la CCso de morin in vivo al ingerir 75.5 g de fresas o 8.2
mg de hojas de guayaba, suponiendo que la absorcion del
compuesto sea del 100%.

Conclusiones

Se demostrd que el MH es citotoxico para las células RMS13
(CCso de 150+10 pM) y disminuye la migracion celular; por lo
que podria ser un buen candidato en el tratamiento del RMS
alveolar pediétrico.
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