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Producto sintético cubano induce apoptosis en linea celular de mamifero

Cuban synthetic product induces apoptosis in mammalian cell line
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El cancer es la segunda causa de muerte a nivel mundial después de las enfermedades
cardiacas. En Cuba se detectan anualmente 29 000 casos y fallecen alrededor de 19
000 pacientes por esta enfermedad. En el afio 2009 la tasa de mortalidad nacional se
elevd a 189,7x100 000 habitantes (21 316 fallecidos), en la provincia de Camagliey
diagnosticé a 198.3 x 100 000 habitantes (1 515 fallecidos), superior a la tasa
nacional. 2

Las células cancerosas no estan sujetas a las restricciones normales concernientes a la
proliferacion celular, por ello se hacen inefectivas las diversas vias con que cuenta el

34 Hasta el momento no existen

organismo para eliminar células malignas.
tratamientos completamente eficaces que logren la muerte selectiva de las células
tumorales, por este motivo existe una tendencia a nivel mundial hacia la busqueda y
caracterizacién de nuevos productos con mayor eficacia en el tratamiento de los
diversos tipos de cancer al inducir la apoptosis en células afectadas.

La apoptosis es un fendmeno bioldgico en el que la célula muere en respuesta a un
estimulo especifico, no necesariamente tdxico y pone en marcha un programa de
eventos metabodlicos y genéticos que culminan en su total desintegracion, sin
desencadenar una reaccién inflamatoria que provoca dano en los tejidos vecinos. Dicha
célula atraviesa distintos estadios morfoldgicos produciéndose cambios que son
caracteristicos y parecen ser Unicos a la apoptosis, por lo que pueden ser utilizados
para identificar este tipo de muerte celular.> ®

El presente trabajo evalud los cambios morfofuncionales que origina sobre una linea
celular un derivado del 2-furiletileno (G1), sintetizado en el Centro de Bioactivos
Quimicos (CBQ) de Santa Clara y cuyas propiedades quimicas no son reveladas por
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encontrarse aun en fase de experimentacion. La capacidad de este farmaco para
provocar en las células en estudio cambios a nivel de su ultraestructura molecular y su
morfologia que indican la presencia de una muerte celular programada o apoptosis,
esto conlleva sin dudas a un desarrollo en las investigaciones encaminadas a obtener
una terapéutica antitumoral mucho mas eficaz.

En el Laboratorio de Cultivo Celular del Centro de Inmunologia y Productos Bioldgicos
(CENIPBI) de la Universidad de Ciencias Médicas de Camagley se realizé un estudio
experimental en el trienio 2008- 2010, en colaboracién con el Departamento de
Histoembriologia, el Hospital Pediatrico Provincial Eduardo Agramonte Pifia y el Centro
Provincial de Genética Médica de Camagliey; se utilizd una muestra de 1 000 células
de la linea celular no tumoral CHO-K1 (células epiteliales de Ovario de Hadmster Chino,
(ECACC No0.85050302) donada por el Centro de Inmunologia Molecular de Ciudad de la
Habana, Cuba.

Luego de la realizacién, segun los protocolos internacionales establecidos, de los
experimentos programados: medicidon de la concentracion citosdlica de los iones Na™,
K* y Ca®*, induccién de apoptosis por fragmentaciéon de ADN; morfologia nuclear y
determinacion del indice mitdtico, se obtuvieron importantes resultados.

La exposicion durante 24 horas del producto en estudio a concentraciones muy por
debajo de sus valores descritos de ICso (250 pmol/L), incrementd las concentraciones
intracelulares de Ca®* a valores cuantificables de 0,1mmol/L. Esta concentracién activa
las caspasas dependientes de este idn, para entre otras funciones, activar nucleasas
que degradan la molécula de ADN de la célula que va a morir. ’

En la electroforesis de ADN en gel de agarosa 1,8 % se evidencid la presencia de
fragmentos oligonucleosémicos en las tallas esperadas (250, 500 y 750 pb) luego de la
purificacién del ADN gendmico de células CHO tratadas con el producto ®; que unido a
la presencia de un 75 % de cuerpos apoptéticos (muy similar al 80 % que induce el
citostatico 5-fluorouracilo utilizado como control positivo), resultd una evidencia
irrefutable de que el producto desencadena un fendmeno molecular intracelular

910 Se observaron ademdas variadas formas de

caracteristico de la apoptosis.
condensacion de la cromatina, estados previos a la formacién de dichos cuerpos
apoptéticos.!

Por ultimo el G1 mostré una ligera induccion de mitosis en la poblacion celular. Esta
asociacion positiva entre la induccion de la apoptosis evaluada por el porciento de

nucleos apoptoticos (77,1 %) y el indice mitdtico (IM), sugiere que el producto no
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tiene accién directa sobre la inhibicion del ciclo celular, sin embargo, este resultado
coincide con varios estudios realizados por otros investigadores.'? 3

Al concluir la investigacion se evidenciaron por primera vez las variaciones
morfofuncionales ocasionadas en un modelo celular /n vitro por un producto sintetizado
en nuestro pais, mostrandose las marcas moleculares y morfolédgicas mas utilizadas en
la actualidad para confirmar la induccién de una muerte celular programada o
apoptosis.

Por la importancia de los resultados obtenidos en esta investigacién, se disefian
experimentos que evidencien las vias moleculares implicadas en la muerte celular
programada e inducida por el producto G1, y se planifican otros experimentos /n vitro
para evaluar este y otros cuatro productos de la misma familia a través de células de

médula dsea de ratas Wistars.
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