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Introduccion

Existen medicamentos que interrumpen la dindmica
de los microtibulos, los cuales son extensamente
usados en la quimioterapia. Estos actlan uniéndose a la
proteina heterodimérica tubulina que forma el ndcleo de
los microtibulos. Los agentes de unién a microtabulos
(MTAs por sus siglas en inglés) inhiben la proliferacién
celular y promueve la muerte celular por medio de
apoptosis, al suprimir la dindmica de los microtdbulos.

En los ultimos afios varias moléculas se han sometido
a un screening virtual con la finalidad de conocer que
tan afin son al sitio de unioén de la colchicina en la
tubulina.? Por tanto, la finalidad del presente trabajo es
evaluar in vitro la actividad citotdxica y la induccion de
apoptosis de compuestos que son afines al sitio de unién
de la colchicina en la tubulina.

Parte experimental

El andlisis in silico se realiz6 en un cluster de
computacién de alto rendimiento (HPCC por sus siglas
en inglés). La estructura de la proteina se obtuvo del
banco de datos de proteinas (PDB). Los compuestos a
evaluar se obtuvieron de las compafiias MolMall, M cule
y MolPort. Las lineas celulares que se utilizaron fueron
de cancer de cérvix (SiHa ATCC: HTB-35™), céncer
de mama (MCF-7 ATCC: HTB-22™) y la linea celular
Chang ATCC-CCL-13™. Para el ensayo in silico los
compuestos fueron estudiados a través de acop lamiento
molecular mediante el programa de vina AutoDock®. La
evaluacion de la actividad anticancerigena y citotdxica
se llevd a cabo por la técnica de WST-1 y la
determinacion de la actividad apoptética mediante el kit
de la caspasa-3 con el substrato Z-DEVD-R110. Los
ensayos de actividad citotdxica y anticancerigena se
realizaron por triplicado en tres ensayos independientes
en placas de 96 pocillos y se colocaron
aproximadamente 5000 células por pozo®; la exposicion
de los compuestos fue por 48 horas, utilizando las
siguientes concentraciones 112.5, 225, 450, 900, 1800,
3600 y 7200 nM. La actividad apoptoética se realizo
como lo indica el Kit; las células tratadas se dejaron
durante 7 horas a una concentracion de 7200 nM.

Resultados y Discusién
Los compuestos presentaron alta afinidad al sitio de

union de la colchicina en la B-tubulina (G-311 con valor
de -11.6 Kcal/mol, G-898 con -10.7 Kcal/mol, G-309

con -10.6 Kcal/mol y colchicina con -7.4 Kcal/mol). En
la tabla 1 se muestran los resultados de evaluacion de la
actividad anticancerigena y citotéxica de los
compuestos en estudio. El compuesto G-898 en
comparacion con colchicina, cuentan con porcentajes de
viabilidad similares obteniendo 73.46%-63.70% para el
G-898 y 75.09%-66.31% para colchicina a las
concentraciones de 3600 y 7200 nM. En la Figura 1 se
observa la actividad de la enzima caspasa-3, en la cual
se mide la intensidad de fluorescencia, el compuesto G-
311 presentd mayor actividad incluso comparada con
podofilotoxina y el G-309 indicé un valor de intensidad
similar a la colchicina.
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Tabla 1. Actividad anticancerigenay citotoxica de los
compuestos en estudio
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Figura 1. Actividad de la enzima caspasa-3
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Conclusiones

El compuesto G-898 presentd actividad citotoxica sobre
células Chang y SiHa. En la determinacion de actividad
apoptoéticael compuesto G-311 indujo apoptosis, mientras que
el G-898 no produjo efecto apoptoético, posiblemente la
citotoxicidad presentada se lleve a cabo porvia necrética. P or
tanto, se sugiere continuar con las evaluaciones de ambos
compuestos para una posible aplicacion como
anticancerigenos.
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