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RESUMEN

La busqueda e identificacion de nuevos compuestos activos para la terapéutica del
cancer se ha centrado esencialmente en la investigacion de productos naturales y de
sus analogos sintéticos. El presente trabajo pretende sistematizar los conocimientos
sobre las bases moleculares de la actividad citotdxica de los compuestos quinoides y
su uso como agente antitumoral. Se realizé una revisién de articulos originales, de
corte experimental, publicados en la década 2004-2014 en algunas bases de datos de
la Biblioteca Virtual de Salud (BVS). Se constaté que numerosos estudios han avalado
la capacidad de los productos quinoides de inhibir el crecimiento celular, sustentado
en sus posibilidades de dafiar al ADN por estrés oxidativo y de interactuar de modo
biorreductivo con otras biomoléculas. Ademas, que la potencia de la citotoxicidad de
los compuestos quinoides se incrementa ante cadenas laterales alquiladas y anillos
aromatizados unidos al motivo quinona. Las evidencias experimentales sugieren un
promisorio futuro de estas moléculas como agentes antitumorales, en base a su
citotoxicidad y elevada selectividad ante lineas celulares neoplasicas.

Palabras clave: cancer, quinonas, citotoxicidad in vitro, estrés oxidativo, producto
natural, agente antitumoral.
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ABSTRACT

The search and identification of new active compounds for cancer therapy has focused
mainly on research of natural products and their synthetic analogs. This paper aims to
systematize the knowledge of the molecular basis of the cytotoxic activity of the
quinoid compounds and their use as an antitumor agent. A review was performed on
original articles, experimental section, published in the 2004-2014 decade in some
databases of the Virtual Health Library (VHL). Numerous studies have supported the
ability of quinoid products inhibiting cell growth, based on their ability to damage DNA
by oxidative stress and thus have a biorreductive interaction with other biomolecules.
Furthermore, the power of cytotoxicity increases quinoid compounds alkylated with
side chains attached to rings and quinone flavored motif. Experimental evidence
suggests a promising future of these molecules as antitumor agents, based on their
high selectivity and cytotoxicity against neoplastic cell lines.

Keywords: cancer, quinones, in vitro cytotoxic activity, oxidative stress, natural
product, antitumoral agent.

INTRODUCCION

En el amplio espectro de enfermedades que cursan con alteracidon y desregulacion del
ciclo celular, el cancer ocupa un lugar importante. Segun estimados de la
Organizacién Mundial de la Salud, en 2015 habrian muerto cerca de 84 millones de
personas si no se toman acciones preventivas.!

En los paises desarrollados, el cancer representa mas del 20 % de todas las muertes.
Cada afio, mas de 11 millones de personas son diagnosticadas con cancer en todo el
mundo.? No obstante, se conoce que mas del 70 % de las muertes por esta
enfermedad ocurren en paises del tercer mundo.?

En Cuba, el Anuario Estadistico de Salud 2013 reporta que la tasa de mortalidad por
enfermedades del corazén cedid el primer lugar a la tasa de mortalidad por tumores
malignos. El mayor nimero de defunciones por cancer se produjo por los tumores
malignos de traquea, bronquios y pulmén, prostata, intestino, excepto el recto, y de
otros tumores del tejido linfatico y de los érganos hematopoyéticos.3

Aunque las causas particulares que desencadenan esta enfermedad no son todavia
suficientemente conocidas, el estudio de su biologia ha permitido asumir estrategias
para la evaluacién de nuevos principios activos que conduciran al descubrimiento de
novedosas dianas terapéuticas y permitiran su tratamiento efectivo.

Los productos naturales han probado ser la fuente mas segura y econémica de
nuevas y efectivas drogas o metabolitos secundarios con propiedades farmacoldgicas,
especialmente de agentes anticancer. El 63 % de este tipo de drogas introducidas en

los ultimos 25 afios, son productos naturales o han sido esbozados a partir de fuentes
natu ra|eS.See comment in PubMed Commons below4,5

Debido a su amplio espectro estructural, los productos naturales aportan “compuestos
lideres” o nuevas entidades quimicas (NEQ) para el mejoramiento terapéutico, por
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modificacion molecular. Por otra parte, la combinacion de productos téxicos naturales
y anticuerpos monoclonales o polimeros acarreadores, pudiera convertirse en una
terapia “diana” mas eficaz.®

El uso de metodologias que incluyan la seleccidn biorracional del taxa o grupo
botanico/zooldgico para la investigacién quimica, y la busqueda de la NEQ basado en
la espectroscopia 2D - NMR (Resonancia Magnética Nuclear) de extractos no
fraccionados, permite un descubrimiento acelerado de estas moléculas.See commentin

PubMed Commons below7,8

Aunque la biodiversidad del mundo garantiza una fuente ilimitada de diversidad
estructural para la bioprospeccidon por programas internacionales de descubrimiento
de drogas, muchas fuentes de productos naturales permanecen desaprovechadas. No
obstante, esta busqueda de biodiversidad predictiva supone un desafio y la
incorporacion de otras disciplinas como la etnofarmacologia, la quimiosistematica, la
ecologia y la gendmica.®!!

En Cuba, la bioprospeccién adquiere especial connotacion debido a la alta
conservacion de los ecosistemas y al elevado grado de endemismo.

Como estructuras quimicas relevantes se destacan, por su amplia distribucion en el
mundo animal, las benzoquinonas, que han sido identificadas en varias familias del
orden Artrépoda. Entre la gran gama estructural de sefiales quimicas se destacan las
secreciones defensivas de dichos organismos, que constituyen una de las
manifestaciones mas extraordinarias de la diversidad molecular y estructural en el
espacio quimico de la biodiversidad.'? Especificamente los milipedos -como
representantes de nuestra fauna- se destacan por la eyeccién de secreciones toxicas
a otros animales, las que podrian ser fuente apreciable de importantes sustancias con
propiedades desconocidas.

Las quinonas son compuestos farmacoldgica y toxicoldgicamente interesantes y
ocupan un lugar importante entre los diferentes tipos de agentes antitumorales;
existen en nuestro entorno, como en el dieselSee comment in PubMed Commons below13 v/ |gg
comidas; See comment in PubMed Commons belowl4 tambijén como ingrediente natural en varios
productos derivados de plantas, incluidos vegetales, frutas, granos, café, té, cerveza
y vino. Los quinoides pueden prepararse también mediante diversas técnicas
sintéticas, como la oxidacién de precursores no quinonoides, métodos de ciclizacion y
condensacion. Considerando los principios de la Quimica Verde (green chemistry)!>
varias quinonas se han sintetizado en condiciones no convencionales.?

La exposicion humana a las quinonas puede ser a través del medioambiente,See comment
in PubMed Commons below16 dea tipo ocupacional, dietética, por el humo de cigarro y, ademas,
por exposicion al benceno, que puede ser metabolizado a hidroquinona (HQ). La HQ
ha sido utilizada también en productos cosméticos tales como tintes de pelo y
pinturas de ufias.!” Por otra parte, pueden ser generadas en el organismo como
resultado de algun metabolismo xenobidtico a través del citocromo p450.18

La evaluacién de las propiedades toxicoldgicas y citotoxicas de las sustancias quimicas
mediante ensayos in vitro, se ha convertido en una alternativa competitiva a la
experimentacion in vivo, como consecuencia de los cuestionamientos éticos que a
este tipo de evaluaciones han hecho las organizaciones protectoras de los animales y
por razones de indole econémico. Los logros alcanzados en el cultivo de lineas
celulares, las mejoras en los modelos manipulados genéticamente, el aumento de la
especificidad y la sensibilidad de los biomarcadores bioquimicos, morfoldgicos,
electrofisioldgicos, y el desarrollo en las técnicas de biologia molecular, han favorecido
el desarrollo de los estudios de citotoxicidad in vitro.1%:2°
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Teniendo en cuenta los argumentos sefialados, este articulo ha pretendido
sistematizar los conocimientos sobre las bases moleculares de la actividad citotéxica
de las quinonas y su uso como agente antitumoral, de modo que se constituya en
evidencia de interés para los estudios de bioprospeccidén que se realizan en nuestro
pais y otras regiones del mundo.

DESARROLLO

Se realizd una revision que considerd articulos originales y de corte experimental
publicados en la década 2004 - 2014, en algunas bases de datos de la Biblioteca
Virtual de Salud (BVS) de Cuba.

Se emplearon los descriptores MeSH (por sus siglas en inglés, Medical Subject
Headings) y DeCS (Descriptor de Ciencias de la Salud). La estrategia de busqueda
combind diferentes palabras claves y los operadores logicos:

1. Cancer.

N

. Natural product.

w

. Quinones.

N

. In vitro cytotoxic activity.
5. Oxidative stress.
6. Antitumoral agent.

Combinaciones de términos: 1 AND 4; 2 OR 3 AND 4; 1 AND 5; 2 OR 3 AND 5; 1 AND
6; 1 AND 5; 2 OR 3 AND 6.

El asunto mas importante sobre el conocimiento del cancer no solo radica en que se
halle la cura definitiva por el método mas efectivo, sino también en que el método
utilizado sea el que menos efectos nocivos secundarios pueda ocasionar.

La busqueda de soluciones con el uso de productos naturales, y especificamente el
trabajo con estructuras quinoides, ha mostrado resultados alentadores.

Los compuestos quinoides naturales y sintéticos poseen una variedad de propiedades
bioldgicas tales como antibacterial, antifingica, antiprotozoaria, antinflamatoria,
antioxidante, inhibicién de la reverso transcriptasa HIV-1 y actividad antitumoral; y
los principales procesos bioldgicos involucrados con esta ultima actividad son la
intercalacion del ADN, la alquilacion biorreductiva de biomoléculas y la generacién de
oxirradicales a través del “ciclo redox”. 221- 2° Ciertamente, su interrelacion con
numerosos procesos, incluido el desencadenamiento de importantes eventos
celulares, permite su explotacidon con fines terapéuticos.??

La toxicidad celular o citotoxicidad se define como los efectos adversos que resultan
de la interferencia con estructura, procesos celulares, o ambos, que se suceden en
todas las células y son esenciales para el funcionamiento, supervivencia y
proliferacidon celular.19:26
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Especificamente, la toxicidad de las quinonas ocurre por dos mecanismos: a) la
formacion de enlaces covalentes con biomoléculas por adiciéon quimica de Michael, y
b) la reduccién catalitica de oxigeno (02) a anién superdxido (02 -) y otras especies
reactivas del O2 (ERQ). % 2°-31 Segun el mecanismo por el que la quinona cause la
toxicidad se forman semiquinonas u Oz7, y ambos pueden generar radical hidroxilo, el
cual es la causa de la rotura de las cadenas de ADN.

La 1,4- naftoquinona (“ciclo redox”), incluida menadiona y DMNQ (2,3- dimetoxi- 1,4-
naftoquinona), ha sido largamente estudiada como modelo de compuesto quinoide en
el campo de la Toxicologia.3%:33 Ishihara y col encontraron datos que sugieren que
células con elevada actividad reductasa son susceptibles a quinonas de ciclo redox, lo
que provee de evidencia esencial para valorar la toxicidad de drogas con base
quinona durante su proceso de desarrollo.3*

Un antioxidante usado como aditivo de comidas, la tert-butilhidroquinona (BHQ),
exhibe un efecto anticancer a bajas dosis pero es carcinogénico en roedores a altas
dosis. BHQ es metabolizado a tert-butilquinona (TBQ), que luego es convertido en 6 -
tert- butil. 2,3- epoxi- 4- benzoquinona (TBE). Ambos compuestos son citotoxicos,
pero sus mecanismos no han sido totalmente caracterizados.

Se reporta un estudio reciente donde se investigaron los mecanismos téxicos de TBQ
y TBE, y el sistema de defensa frente a estas dos p-quinonas, usando células de
cancer de pulmén A549. Ambas resultaron citotéxicas para células A549, no asi los
metabolitos reducidos de BHQ vy ella propiamente.3>

TBQ y TBE reaccionaron con glutation reducido y redujeron el nivel de glutation en
células A549, lo que sugiere que la toxicidad de estas p-quinonas es causada a través
de su elevada reaccidn electrofilica con biomoléculas. Las células A549 tratadas
también mostraron niveles incrementados de vacuolas autofagicas y proteina LC3-1I,
que son marcadores especificos de autofagia.3®

El uso de un inhibidor de autofagia, 3-metiladenina (3MA), disminuyé la produccion
de LC3-II pero potencio la citotoxicidad inducida por TBQ y TBE, lo que sugiere que la
autofagia contribuye a aliviar los dafos por citotoxicidad de estas quinonas. Ademas,
se demostro la supresion de la citotoxicidad inducida por TBE y la disminucion de la
activacion de la autofagia, por sobrexpresion de aldo- keto reductasa (AKR) 1B10 que
redujo eficientemente a TBE en TBEH.3®

Estos datos aportan evidencias, por primera vez, de la contribucién de la autofagia y
de la enzima AKR al sistema defensivo, frente a la citotoxicidad causada por
metabolitos electrofilicos p- uinoides de BHQ.3°

Ha sido reportado por el Programa Nacional de Toxicologia (NTP) de Estados Unidos,
que la exposicion a HQ produce adenomas del tubulo renal y exacerba la progresion
cronica espontanea de nefropatias en ratas macho F344. Dicho compuesto puede ser
metabolizado a benzoquinona, la cual es potencialmente hematotdxica, genotodxica y
carcinogénica; y ademas puede inducir la formacion de radicales libres, que
predispone a la célula a dafio oxidativo.3?

Estudios en células HepG2 (hepatoma humano) mostraron que la HQ ejerce efectos
genotéxicos significativos, probablemente a través del dafio al DNA por estrés
oxidativo; y demostraron la importante funcién como antioxidante intracelular del
glutatiéon (GSH), responsable de la defensa celular contra el dafio al DNA inducido por

HQ.32
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El transporte relacionado con sustancias particuladas se asocia con efectos adversos a
la salud. Se ha hipotetizado que cuando se transportan quinonas, ellas son capaces
de generar ERO, lo que contribuye a dichos procesos perjudiciales. Los impactos del
transporte relacionado con sustancias particuladas y las quinonas en los procesos
inflamatorios y en el dafio genotdxico, son menos conocidos.

El analisis del impacto antinflamatorio y genotodxico de extractos organicos en el
proceso de transporte intracelular usando la linea celular de cancer epitelial de
pulmén A549, permitio revelar la contribucion de las quinonas.3®

Los compuestos organicos causaron una citotoxicidad significativa y dafio al ADN,
pues activaron positivamente a varios genes proinflamatorios e interleucinas (IL-6,
IL-8, TNF, genes reguladores del receptor de hidrocarburos aromaticos Cyplaly
1b1). También se incrementaron de modo concomitante las ERO, lo que sugiere que
el transporte intracelular de compuestos organicos puede mediar los efectos
genotdxicos y antinflamatorios a través de vias relacionadas con el estrés.3®

Por otra parte se compararon los efectos de las quinonas aerotransportadas: 9,10-
antraquinona (AQ) y 1,4- naftoquinona (NQ). La NQ indujo un dafo significativo al ADN
en células A549. También reguld positivamente a los genes de IL-8, TNF y Mcp-1;
mientras que AQ indujo la expresion de genes Rantes. Estos resultados sugieren que
ambas quinonas pueden participar en la respuesta pro- inflamatoria a través de la
liberacion de diferentes tipos de citocinas/quimocinas.3®

Se conoce que las quinonas bifenil policlorinadas (PCB) causan efectos toxicos, pero
sus mecanismos no estan esclarecidos. De tal modo, un estudio reciente se propuso
examinar si la 2,3,5 tricloro- 6- fenil- (1,4) benzoquinona (PCB29- pQ) induce la
muerte celular por la via de la apoptosis.3?

Los resultados mostraron que la exposicion de células HepG2 a PCB29- pQ, disminuye
la viabilidad celular de manera dependiente del tiempo. El ensayo de lactato
deshidrogenasa también result6 en la citotoxicidad de PCB29- pQ. La tincidn con
dihidrocloruro de 4’,6- Diamino- 2- fenilindol y la citometria de flujo, confirmaron que
la benzoquinona caus6 la muerte celular por apoptosis, dependiente de dosis, en
células HepG2. Por otra parte, se encontrd que la exposicion a PCB29- pQ incrementd
el nivel de ROS, disminuyo6 el potencial de membrana mitocondrial e indujo la
translocacion de citocromo c desde la mitocondria hasta el citosol, en las mismas
células.?”

La exposicion a PCB29- pQ indujo regulacién negativa en Bcl-2, y positiva en Bax;
ademas, ruptura de la polipolimerasa ADP- ribosa, acompafiado del incremento de la
expresion de caspasa 3/9 y p53. De tal modo, se concluy6 que PCB29- pQ induce en
células HepG2 apoptosis guiada por ROS, mediada por la via mitocondrial y
dependiente de la ejecucion por caspasas.3’

Se conoce que la leucemia hiperproliferativa de células T es resistente a la via
apoptética dependiente de caspasas, por lo que su elevada sensibilidad a las drogas
con motivo quinona es suficiente para causar citotoxicidad dependiente de estrés
oxidativo en dichas células, lo que a su vez permite considerar a este tipo de leucemia
como una diana importante para el tratamiento con dichos productos naturales.38

La literatura cientifica también reporta la descripcion de varios productos naturales
marinos de tipo terpeno- hidroquinonas y quinonas.'>17:39-43 E| gvarol y la avarona,
aislados de la esponja Dysidea avara, han atraido mucha atencion debido a su
citotoxicidad frente a células tumorales.>:39:40
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Derivados oxidados/degradados a partir de naftoquinonas/naftohidroquinonas
obtenidas previamente, permitieron mejorar la actividad de avarol y avarona, y
evaluar la influencia de la funcionalidad de la cadena y del anillo parcialmente
saturado en el fragmento quinona/hidroquinona. Todos los derivados preparados -
evaluados en cuanto a su toxicidad- mostraron valores de inhibicidon del crecimiento
entre 0,4 y 34 uM (expresados como la concentraciéon micromolar de un compuesto,
gue causa una reduccién del 50 % en el crecimiento celular después de 72 horas de
exposicién a la droga [ICso]).1®

Se evalué la citotoxicidad de 4 - leucina avarona, un amino derivado de la esponja D.
avara, y del metabolito secundario avarona, usando el ensayo de MTT "“in vitro” en
siete tumores sdélidos humanos. El compuesto indujo una respuesta citotéxica
dependiente de la dosis, en todas las células tumorales; y mostré mejor actividad
hacia las lineas celulares de pulmén (A549) y colon (HT-29) (ICs0 7,40 uM y 9,62 uM,
respectivamente), que hacia las células de adenocarcinoma de mama ER positivo
MCF-7 y ER negativo MDA-MB-231, de adenocarcinoma de préstata PC-3 y el
carcinoma epitelial de cérvix, células HelLa (ICs014,29 y 15,54 pM, respectivamente).
No se encontro toxicidad frente a la linea celular de fibroblastos fetales de pulmon
(MRC-5), a la concentracién usada. De acuerdo con los datos experimentales
obtenidos, la estructura quinona sesquiterpenoide de avarona puede inspirar el
desarrollo de nuevas drogas con potencialidad citotdxica en el cancer de pulmén
humano.*°

Otra esponja marina, del género Spongosorites, ha mostrado ser una fuente
importante para la obtencion de principios activos debido a la produccion de alcaloides
bis-indoles, los que poseen una estructura quimica Unica y un amplio rango de
propiedades bioldgicas que incluye actividad antiviral, antimicrobial y antitumoral. Las
nortopsentinas A-C, con su esqueleto 2,4- bis (3’indolil) imidazol, exhiben
citotoxicidad in vitro frente a células P388 (leucemia murina) y actividad antifingica
frente a Candida albicans.!®

Debido a sus potencialidades biolégicas, las nortopsentinas han sido consideradas
relevantes compuestos lideres para el descubrimiento de nuevos derivados activos.
De hecho, varios analogos de nortopsentinas marinas han sido disenados, sintetizados
y evaluados; y especificamente aquellos en los que el motivo imidazol fue cambiado
por pirimidina, pirazina y anillos pirazdnicos, presentaron una fuerte actividad
inhibitoria contra un amplio rango de lineas celulares tumorales humanas (ICso <0,01-
89,4uM).16 Algunas quinonas sintéticas evaluadas frente a células cancerigenas y
fibroblastos normales, han permitido conocer que ciertas modificaciones quimicas en
el motivo naftoquinona inducen un excelente incremento del indice de selectividad de
la citotoxicidad.*?

Siguiendo también los principios de bioprospeccidn, un grupo de investigadores
alemanes aislaron compuestos naturales del tipo quinonas sesquiterpénicas e
hidroquinonas, de las esponjas marinas Siphonodictyon coralliphagum, Spongia sp.,
Stelospongia conulata y Xestospongia wiedemayeri, y obtuvieron por sintesis quimica,
una bateria que luego fue evaluada por sus actividades antiproliferativa, citotéxica,
antiflogistica, antirreumatica y antiinflamatoria.'”

Los productos evaluados mostraron una elevada actividad antiproliferativa y citotdxica
contra las lineas celulares L-929 (fibroblastos murinos), K-562 (leucemia humana) y
Hela (carcinoma humano de cérvix); y sus valores de ICso fueron menores en
comparacién con doxorrubicina, que es usado en la terapia del cancer para el
tratamiento de leucemia, linfoma, sarcoma y carcinoma.’
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La investigacion quimica de la esponja Dactylospongia metachromia ofrecid cinco
nuevas aminoquinonas sesquiterpénicas (1-5), dos nuevos benzoaxoles
sesquiterpénicos,6-7 un analogo conocido, el 18- hidroxi- 5- epi- hirtiofenol (8) y un
glicerolipido conocido. Los compuestos 1-5 mostraron una potente actividad citotoxica
frente a la linea celular de linfoma murino L5178Y, con un rango de valores IC so
desde 1,1 a 3,7 yM. Cuando se evalud su potencial inhibitorio in vitro contra 16
proteinas quinasas diferentes, los compuestos 5, 6 y 8 exhibieron una fuerte actividad
inhibitoria frente a las quinasas ALK, FAK, IGF1-R, SRC, VEGF-R2, Aurora-B, METwt y
NEK6 (IC 500,97-8,62 uM).4!

Otra esponja del mismo género, la D. elegans, fue también objeto de estudio
bioprospectivo. De ella se aislaron compuestos del tipo quinona sesquiterpénica que
mostraron citotoxicidad y selectividad por las lineas celulares tumorales ensayadas,
las que fueron: SF-268, H460, MCF-7 y HT-29. Se empledé la linea celular normal
mamifera CHO-K1. Todos los compuestos mostraron actividad en un rango ICso de
1,8—46uM.4?

En la busqueda de nuevas drogas con potencialidades anticancer, se han disefiado y
sintetizado compuestos policiclicos isoquinolinaquinonas, cuya evaluacién citotédxica in
vitro frente a lineas celulares normales y malignas arrojé la evidencia de que algunos
de ellos son capaces de desarrollar una actividad significativa comparable a la de la
droga de referencia usada (etoposide).!8

El propio estudio de dichos derivados isoquinolinicos mostré que la potencia de la
citotoxicidad depende de ciertos elementos estructurales, como pueden ser: la
presencia de un anillo piridina o dihidropiridina unido al sistema quinona y la posicién
del alquil sustituyente, lo cual mejora las interacciones biomoleculares y los procesos
reductores.!®

Otros estudios también han senalado las particularidades de la relacion estructura-
funcion para el caso de compuestos quinoides. Se ha reportado actividad citotoxica
potente en derivados con cadena lateral alquilada saturada y anillo benceno
totalmente aromatizado. De hecho, este ultimo mostrd la mayor actividad en un
ensayo con diferentes compuestos, frente a cultivos de células P-388 (leucemia
murina).19:20

El mismo estudio concluyd que los compuestos que contienen un grupo lactona
adicional, un espiroéster o un anillo epoxido unido y una cadena lateral abierta
funcional, son menos activos; y que el aumento del grado de saturacion de la parte
terpénica es importante para potenciar la actividad citotoxica. También se confirmo la
contribucidn de la aromatizacion del anillo unido al motivo quinona.1®:20:44

Se reporta una importante relacidn estructura - funcién para el imidazol 5,4-f-
benzidimazolquinona y algunos derivados iminoquinonas. El compuesto mas
promisorio, un derivado iminoquinona, ha sido probado por el Instituto Nacional de
Céncer (NCI) en 60 lineas celulares (dosis Unica y cinco dosis). Usando el programa
NCI COMPARE se ha demostrado la correlacion entre la actividad de la quinona
oxidorreductasa 1 (NQO1) y otros sustratos NQO1. Rasgos estructurales comunes
sugieren que el motivo iminoquinona es significativo en relacién con la especificidad
de NQO1.4°

Se realizd un arreglo computacional en el sitio activo de NQO1 y se presenté la
primera mitomicina C arreglada (MMC) - NQO1. Se demostré la importancia de las
pequefias distancias para la reduccién hibrida y la unién de alta afinidad, que son
caracteristicas de MMC y la iminoquinona, y se comprobd su relacion con NQO1 por la
via del analisis COMPARE. El arreglo también indicé que la presencia de un
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sustituyente capaz de enlazarse con hidréogeno (H2) a través del residuo His194, es
importante, ya que influencia la orientacién del sustrato en el sitio activo de NQO1,
seguido de una reduccién mas eficiente.*

La influencia del fragmento quinona/hidroquinona y otros rasgos estructurales, tales
como las diferentes funcionalidades en el ndcleo terpénico, de
diterpenilnaftoquinonas/ hidroquinonas y antraquinonas, se consideraron en relaciéon
con su citotoxicidad y selectividad frente a células neoplasicas. Varios de los
compuestos mostraron valores de ICso por debajo del nivel micromolar y cuatro de
ellos fueron evaluados por el panel de muestreo de NCI. Los resultados mostraron
una selectividad importante por las lineas de cancer renal y se identificaron a dichos
compuestos como un grupo muy promisorio de antineoplasicos.*®

Las fuentes de compuestos del tipo quinonas/hidroquinonas pueden sugerir un interés
ligeramente superior en dependencia de la relacidn estructura - funcién existente en
el organismo que la posee.

Sistematizar la busqueda de informacion quimica, bioquimica, estructural y genética
en fuentes naturales (organismos vivos y sus procesos metabdlicos, productos de
interacciones organismo - medio) que se pueden transformar en productos
comercialmente viables con alto valor agregado tecnoldgico e intelectual para
aplicaciones farmacéuticas, puede constituir una estrategia sostenible, de interés en
la terapéutica del cancer.?!

El estudio de las quinonas promete ser adecuado en la bisqueda de nuevas entidades
estructurales y farmacéuticas de caracter antitumoral, partiendo de su citotoxicidad
en lineas celulares neoplasicas y de los mecanismos basicos que subyacen a dicho
efecto. La toxicidad de los compuestos quinoides frente a lineas celulares tumorales,
dependiente de su estructura quimica, los convierte en potenciales agentes
antitumorales. Su busqueda y evaluacion a partir de fuentes naturales constituye una
estrategia valiosa en la bioprospeccion de nuevas entidades estructurales y
farmacéuticas.
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