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·fluoruro de metilfenil sulfonilo 
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·--- --, ____ RESUMEN 

En el, presente estudio se realizó l.a_sintesis de 

s-(4-ni trC>C:arbC>bellzoxil )glut:atión mÓnoetÜ é"st:er ( s~ 

pNCBGMEE l • fs~ (9--fluo~~~Úme~oxiC::arbcinÚ) g1Jt:at:ión 

S-FMOCGMEE 

_ -":_S~pro:;;iguicCéon el _est:u(jiocde:sus .efectos._en -

cultivos_ celulares en la Úne~ c~t~l~rde>•1euceinia 

tripépt:ido .y-glut:~~il~is~~iilil~U~il!~ (gf¿~at:fón'ri;sH)" fue 

efectuado sigui~ndÓ ¿l. procédi~ient:o de Elst:'Eiriffoación 
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2. GENERALIDADES 

2~1 EL Sistema·de Glioxilasas-Definicion. 
'.··-· ·:;, · ...... · 

s-o-lactoilglutatión (SLG) es el intermediario en la 

conversiÓ~ dP. metilglioxal en ácido.O-láctico usando como 
' .. ·.• . _._ ' 

cofactcir.el'.glutatión (GSH) (1). El proceso es mediado· 

por las enzimas glioxilasa I (Glo I .• E.C •. 4.4;1.S.,laé-

foÜglutatión liasa) y gÜoxU:asa 11 (cnb'rr:fc:):il2.6 
·.·. hidroxi'-acilgltitatión ··.hfdr~lasa ¡;· las ·c~aies:~at~liian el' ..• 

proceso mostrado en elesq;{ema 1 (z.'3)<.' '¡(e~te c'onjunto 

de reacciones se les conoc'e como· 

Glioxilasas. 

MeCOCHO 

MeCH(OHJCO,H 

ESQUEMA 1 

5 

·~ > --~- - '·: __ . :.­
Sistema de 



N.E. Reacción no enzimática. 
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2 ,3 HiFtorfa;· 

D'ldkin Y .. DudlPy Pn 1913 dPPcubrieron Pl Pi"t"m~ de 

!"lioxil.,.,~¡, 'll PFtudin.r Pl mPt~boJ iE'mo dP fPnilglioxal el 

cun.1 • .,: conv .. itido a ;fciilo mA.ndelico (?.2,23). Al mismo 

tiemp:o: encont.rarcin ou el mrtil;rlioxA.l Pr~. convPrtido Pn 

.tÍci~o · 1..rcti.co. A la pnzima reepom•~ble la denominaron 

e:lio~ii~.s~· (no ee conocían lct" dos Pnzim<t5' respon.,ables) 

(23).' Aí'icis m>ts tardP, Pn 1951 Rocker, .b~.eado en experi-

2 .4 Genn,.lid"d•s dPl !O'i.,tem!l de rlicixilR.sae ";,·: · 

inmort:i.ncia. 
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El .sütema de e;lioxilRE'as FFtR pref'PntP Pn e1 cito­

·"ºl y 1" mitocondria dP un'\ amplia variednd de ore•u1ismoe 

procariotes y PUc:>.riotee; dp r-Í'to SI' dPriv" 

eil"trma ubicuo (2,21), Ademáe, en tPjidos cÍl.ncerof'os, 

eu actividad es de /Tan importancia (21,52), 

DP 1'1.tc ªº" enzima!" particip'lntPE', glioxil•leFt 

la rÍ>s:ioneoble de 111 Pficiencia d.el f;Ístema (3) o'·· fil:>. 

Fi,,tem'1. exhibP inhibici6n propin. por el glut~ti6n y· f.l 
hedmrrcR.ptal FobrP Glo I y Glo II, r~ePPClti~en.te ~{ 

)ntr--rformentP "~ cit6 que 1ru' funciciriP" clel "ie,~:;mn~-­
no ·son cónocid-,p con -certez-,., pero úls -s:i.~iéntés A:cti...; ·· 

v-id idre- i~ Fon atribuíd!H; i - - :, . -.·~·.< __ {,-:~:, -.-·.·:;r:. 

a) Co:r.6 r.nrcador durante :La einbd~et!?l~.,i~; t~Ú--;~ ~o') 

b) 

"' d) 

de lo!" nrimeros l'Pnoti~os ~xpresado" (2) ~.~; 
Import.,,ncia durl'.ntp rl de"" rr~llo · d.P ia·. vidR.;· A: 

nivrl de crecirüento y m11dur'1ci6n ceütlar. (X,24fº. 

co:.10 '1.ctiwidor en icé nroce'"'º" c11ncPro1i'os; .(5); 

fo nrolifer'lci6n. Cf'lulnr, P1 c're~i'mirnto ce:Lulitr y e) · 

~ovir,;j;nto Y.·movil iza-;,i6n veFiculo.r de neutrófiJ º" 
pnrr-cen Fer- 'lfectn.doe iior· ePte PiPtPma .(P ;•4 ,24 )·, 

.e) El ·l'JFtilR:lioy:'ll y "-l¡runoF inhihidoreF ª" l.,.e en­

~inp$ p!titicin::i.ntPF noaríqn ~rr conridPr-::1.clo!=l como 

po<ible" "'!'elltes P.ntiturr.or~J.eP (25)_, 

f) P'lrti~ipaC'iÓn en ln. aprer:n.ción de los microtúbulos 

y con!"t'ct:ente :form'lción del ~i toPPque:Leto (10), 
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e-J En comnticadi~me din.brtic::rn (Íl ,Í2) •. :· 

h) DE'toxific'<lción de «-ox;.iaeh:Ído.S: (5~6)'; 

2. 5 Mrtilfiioxal. "-•-: ~·. · . .- ;: 

lÚtilglioxnl (MG) "" fo~~do :;/;~~·~i·; d~ dif'.erE'ntes 

rur-ntr": 'lee tona (26 ,21), 8.~ino~c~t'Ciii.af(ke'.73i >', :fó~r~to 
3-glicnnldE'hído (32), y fosf•to c1t ~iíiiar~¡c.,::f~~~: ( 33, 
34). 

Por otro l'C\do, ~l me-tnboliemo 

mÍfr·rO!' E'F efr~tuo.do ';por. trr•s: diferentÚ VÍ<iÉ> f'VÍR~ei·'-. 

!OistFrnl'l de P:lioxilas~.eo, lEI enzirn"- lact'ilc'E'hÍdo i NAD 

oxidorrtHlllct"lPA.,. y· doS E'nzim~.s 

r:r-n~8""; de t!stn.,,, im" e.e_ NAD+ denPl1di;'?ite 

NADP+ de"M1dfentP (3S). 

Dentro de lae fÍlnciones nronue!'tas,unra 

cle,.tn.c= h de ser un apent~ rtntitumornl, Ío 6Üa1('~• b~ea' 
r-n el (1.r¡:,v'?lento de Sz.nt..:Gyore:y (5 )~ 

2 ,6 GlutRtión · (GSH), 

El° glut,,_ti6n PE! el cofactor· 

lr-tsas. 

·';;,·,-:·'.,·:,.:, .. · __ ;._.!:'''·:··. 

i.>·~·····:·. 
,),;~:'.·:,::-;,.::(';,;:,:~-. /~.-:~ 

ei~t~~~: a'e,glioxi..: 

-como met"-bolúnio; fritnsnort~~Y P-~otfc'ciln~fu;IuiA.r e 36, 

37). 
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. .~· .-· 
El GSH extracelular es producto de la excre~ión de.l 

glutaÚón intracelular; 1foto es debido a que la;¡.;.Biut~~ 
riintr,,iisnoptidasa lo hidroliza y .los nroductos E!~n con­

jug'.tdos extrncelularm~nte, generruldo ~e/~1t1titt:l.ón ; 

derivados M eete mismo (~E'c¡uema 2) (37)~ · El. GSH' pl:e­

s~i:ttA. efecto inhibitorio sobr" la gÚ~xilaea, ':i: {3)• • 
Cabe mencion ... r que la enzin,.,. ¡-glutA.miltranE"p.~¡rt:l.dasa 
esta embebidA. en la membrana citoplasm;i:tica•· '. 

AMINOACIDOS C.itoso1. 

AMillOACIDOS 

M= Membrana ci toplasmií ti ºEl., . 

ESQUE!i'lA 2 

10 



2. 7 Hemimt'rc,..ptFll. · · 

ElhemimercRptF.11 e~ p~óducid'b;tlor;18. r""éción no 

en?.imátic" entre ¡:-lutntión y metii~J.i~;Rl (4 ). El hf'mi-

mercapbl cFi\ls" :Í.nhibÚi6n ñe l:R. g:tioxilR;,. I.I ru.. miemo 
- - - - - - . . - . - . .. . ._, ~ 

tiempo que constituye el..sups,trRto.>a,; ~F,lioxilM<t'I (.3). 

:.· 
2.8 Glioxil<ts,;, I (Glo If. - --, - - ',-_~_; .-, _, __ 

l~. enzim" Glo l} obtenid-i.': t!i- c~ltüfl" .dt>. ml'\m:!feros~ 
•.ha eidó nÜrÜ:icn.cÍ.i'. 3; c"rnc.ti'rizadn. E" un ;a:l'.mero·ae dos. 

subunid~de1.> id~nti~"s .. con,,;~ ma"" molecular de· 4_3:,.4{; ' 
lala ( 39). ! Cada ~a d; ),a~• s~bunid-,de!! confün¡; -,;i ioii . \ ·. 
·~ri2+, ;:Cc;~i,~;y;~~riece J:ri,.cüvo· (2)~ 
1'ici~;;; o~r..i Glo i ~" hFtn producido y 
condderado; cómo. ;e~ntés anti tui•ornlt>e (40). 

2. 9 ~lio.xfi~~ª ;~~ • (aionI); 
'LÁ.Úmzii!t,;. &1-fox':i.1;;.,;.ª lI nurific"ª" h" 

d< aive;:~a~· fuente.s: citosol y mitocondria del t11jid6 

ho.pátiCO de ·ra.tRS, eritrocitos y cerebro de n'.tR ... en,t:Í:'e 
otms .· c:J,4 ,4i-4J) •_,LR,Glo·U~eti{•p;:PRPrrte ifr :Í:ormn 

-- - - -·' ___.:..---~~----=-~o- - .- ·-- ,_ 

.. monoí~'iri~R y oÚp;omfrica eri el te ji do he.n¡{tico d!Í. la 

ratR (~4) y !'S resoon,,able de l~ etFLoa: limit,;,rtte ~el Ris..: 

temA. (6,2). 

11 



2·.9.1· Sitio activo de Glo rr. 

El·sitio·activo de la enzima Glo II está integrado 

por los aminoácidos: ácido aspartico ·(Asp), arginina · 

(Arg), lisina (Lis) e histidina (His) (45,2). ·El amino­

ácido histidina es el responsable del afectó. cátaütico; 

este es producido por el mecanismo de l.~l.da~~i.3~'c4~:.2). 
El esquema 3 muestra el sitio activo de la 

Arg 

Lis 

ESQUEMA 3 
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?. .10 S-D-1Rctoilplutnti6n {SlG). 

S-D-lactoileJut:tti6n es el sub,.tro.to de Glo II e 

intermPdisrio del Ri,.tem:t en ~eneral (l); su.importRnci~ 

r,,\dicn ·en «u nntur:tleza: es un tioé'eter lle rf.lA.tivamente 

_ nl tn. energ:h y ~.dem4s, es el 1mbstrnto de i". em;i!Da que 
_, ' --r.::·' 

conduce lP. et:..pa limit:tnte en el FiFteina ( 47), _ 

2.10.1 Pronied<tde« reconocidAB en SLG, 

a)- PotenciAr-la liberaci6n lle histamina (13),­

b) · · Pro!'lover Pl -em'qmbH de microtúb\ilos -(i3), 

e) 

d) 

Intervenir E'n comnlic'lcione" diabt'ticri.E' (11,12), 

Irdluir E'n el movimiento-de neutr6filos estimular 

la def.l"'lnulaci6n (<9), 

2 ,ll. Acidci D-l{ctico, 

El :íc;ido • D-l;rctico f'9 el -nroducto _neto a el !<istemA. 

a e el ioxila "'ª" • E<' te ;~ meill.~;lÍ.zRdo e~ca~a o' nul~mente 
por cf:1uJ.q~ e~cari6ticas; e El ác1ao"-'i:.ii{ctico es ei :is6-

m•rº mcf" abund~nte en humanos y rn )irod~c~i6n- dniva de ..... _, - .. ,: .: 
·1,; glic61i.,is; f'in emb•.rgo, el' D-lnctato ""' nre:oumible-

r::ente un inte-rmediario en la e1Ú61:l. .. 1s cuando_J._A.. VÍA.'-· 

~o~.!Jt~-¡-~,,--i~},j_\~1~,;{4).-~ -~---~--· -- -- -

13 



2 .12 Inhibid ores de gl:ioxil"-~" II, 

Estudios. recientes mueE'tre.n que los monoPf'.teres del 

.glutati6n tienen la propiedad de ingresar en el citoeol 

·,.in Her degrado dos por la en?,ima -elutamil transpepti­

daea (37), Eeta CFlnRcidad puede ser atrihuída a l" 

hidrofobicidad de estos comnuestoa, loa monoé'steres, 

despué'e de. haber ineres"do, son hidrol1'mdoR por estera- -

sas intracehüaree. que e:eneran e;lutati6n, 

En eE'te laborA.torio; han sido E'intetizados inhi­

bidoree potentes y esnecíficos P".nt p:l ioxilase. II; )•ntre_ .' -

ellos: S-(4-nitroca.rbobenzoxil) glutRti6n (S-pNCBG) ·Y 

S-(9-fluorenilmetoxicRrbonil) glut'lti6n (S-FMOCG) (14, 

15), El establecimiento de nucle6tidos cono inhibidoree 

0e Glo_II es de interé's; el trifosfato de e;uanosina (GTP) 

es el m:fa potente (a~. tos no nublicados). 

Comnuestos como S-nNCBG son incapRCNl de atN.ves<1.r 

la memhr9nn citoplasm:{tica como S-pNCBGMEE y S-FMOCGMEE 

y uosiblemente uerme?.rán la membrana citoplR!'mátic"1.) uor 

en<le, la 'lcti vid'.'.d de e:>ter"""·" producir:{ lo:e corr·espon,.. 

dientes inhibidores R los cua.les hemos denominado J;lro­

inhibidores; el t~rmino -pro-inhibidor !'e le ha Reie;nt>.do 

a comnueetos que, desnué's de sufrir modific1tciones por 

-- - - ·meca.ni:>mos intr3celulare" ,-- nroducir4: los-corresnond:ientee:~-­

inhi bidores de Glo II, Con esto inicifl una nueva etapa 

en la producci6n de inhibidores de Glo'II, 

14 



El esquemit 4 .mue~trJ ·el :mRrco teórico ·de los 

nro-inhibidore.s. 

1 
1 

Citoal'"l"llft 

FYtr11cd"1•.r \: 

lt•accidn c•t .. li%'tc'I\ por 1-,lUt"-~il tr".n""""Ud<!rfl 
eobr• ctl'riV"'do~ 5-ACilico d•l p)ut .. U&n (20) .. 

S.stcil-,rlut .. tidn + •ce11tor tJ""'n,.uPntich•.P• l-rlu-AcPnt8,. . 
~Rcil-chteinil.:..,aic~ 

UDon~a.an."lirnh ! 
Jf-1\cil-ri•t~~:dJ-p.lirinfl 

:, ___ - :_::_=------. 

ESQUF.!.IA 4 
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3. HIPOTESIS 

Se propone como hipótesis de trabajo queiconípuéstos 
". ' -· .,. 

como·s-pNCBGMEE y s-FMOCGMEE son capaces .dé atravesar la· 

membrana citoplasmática: si ésto es asi. las ~1,droJ.~sas· 
'.. .· .:,,, ·:. >- . ~-

intracelulares generarán los correspondientes :1nh.lbidores 

de gÚoxilasa I I. 

4.1 Obietivo General. 

Sintetfzar 1nhibidores de glioxilasa . . 

de cruzar :la membrana éitoplas;é¡i¿,a ;- ~~¡lidiar sus 

efectos en ceiulas de mamíferos. 

4.2 otiiétivos Particulares. 

a) Efectuar 'la sintesis de glutat.i.6~ 

(GMEE). 

b) Realizar la síntesis de los pro~inhibidores, 

s- ( 4-ni trocarbobenzoxil) glÜtatión monoetÚ ·ester 

(S~pNCBGMEE) y S-(9-fluorenilmetoxicarbonil) glu- __ e 

tatión:monoetil éster (S-FMOCGMEE). 

c) Estudiar los efectos de estos pro-inhibidores en 

células de mamlferos. Estos efectos serán analiza-

dos_a nivel de proliferación-celular: 

16 



5, . MATERIALES 

I<t iín~·á: úi\i.:lnr c1 .. 1~{;(.p~fr.<mbnocíti~" u.,.937 fue 

propcircio~cl~ n~~,Tt:Dr~ M{~g;¿~LViu.' E~tRlÍ~eR. celular 

ª" cultivaaa·/~ri .Dr.!E.c cOri )ci ii' dP' iiuho Ú.t~cb~~j_~o. '· 
i~.S-füti1l u~~d,:.:s ¡).ira: 1':i. ¿xtr~chi"~;'l ~farnri:ficfl.-:-

. Ci6n ·~é a10 ú ºftierorl °t.;,'íW~ "'s~~~p.ü~;_:n~:w1e.;Y; 
;''.'• 

. Ef f;iil1;~ú6ri y el. p~Nc~tii' ;~e~~n ~.douirin~f' en Siema 
-:.· ·'/ 

Chemical Co. FMOCCl y el pA.nel piu'ii crom<ito!\l'AfÍR fue.ron 

obtPnido¡; de Aldrich (WP,st G~rma'ily}, . Los l<ibor>ttorios 

Bio-Rad nos •.b0 .eteci6 ia ref'inq Dowpx-:l-X8, l•. re.sine.. 

Af:fi-Gel 10 y ""'ul de triDanÓ, 'DME fue' obtÉ>n:i.do de 

·Gibco Eurone .• 
' - . ' 

Di v•rsos comnu• Ftos .. químico!! fuPron ·producto". comer.:.. 

cinles de 

.rter 

bic,.rbonAto de scidid. 

cloruro de sodio· 

fosfato de Eodio·'· 

:{cido · sul.fdr.ico 

17 



sulf'ato ile. éodio 

.,ent6xido de f6E>foro 
, ,, . ., 

:te ido·. clo~h:Ícirico 
e tanor: 

acftona 

cl_6ru:r·o de pa:r<1nj.trocorbobenzoxil 

cloruro de 9-fluorenilm<':toxicn;.bOnil 

mra-ni troc,,;rboúnzoxh:..gl~t~ tión 

_fluoruro 

rroprmol 

__ tut<1nol 

DTNB 

Buffer ele ex1fr~cción: 

FoefRtO.de 

elicrrol 
~ ,.-'·-'·: 

> ~ ' . 
-El ;;;i~; -b,uP' "'ª'utilizó fue bidet'<til::\d~ y para .los 

cultiv_~-~;;§~ .. lltili~6 ~f!:U'1.Pl"tfrili 

,----=--·- -----

_:c:;c-En'todoe~1-oi;r--fi:x'pPrimentos "'" ueó <'<JUipo convFncionaJ. 

de .l'-'bor,,.torio, t~.1 como PspPctrÓfotómetroa, micronipetal!I, 
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centrifugas, homogenizadores, microscopic:i ópdco, incuba­

doras. refrigeradores. bombas para vacío', roi:'ava¡:Íor',';·_ .. 

cuarto de refrigeración y refrigeradc:ires. ' EF~a'terlal de 

viddoque se utilizó siempre fue enjuaga~o~~n a'gua 

bidestilada. 

6. METOOOS <'~:E·-~.· 
6.1 Preparación y purificación-de Gluiatión 

6.1.1 Sintesis. 

A 200 ml de etanol abs()l~~b ~~~ ~gi t~~ióii_ c~~tí~~a' 
se le añade la mezcla catalizadora (lo ml de ~ter' E!úirc-~- - -
y 2.7 ml de H2so4 conc. previamente e~friado~J. Oe~pÜéj 
de algunos min_utos· de agitación, 5 g de GSH son ai\ad.idos::-­

Y la _mezcla. es agitada hasta obtener una solución crista_:-:' 

lina. A la mezC!a- anterior se le añaden 20 g de Na2so4· . 

.. ·La-reacción ·se lleva a cabo a temperaturas eritre los 

28~34_"C por 5-7 horas. El progreso de la reaccióh' flie 

seguida por cromatografía en capa fina usando como sol~ . . . 

vente 1-propanol-ácido acético glacial-agua, 10:1-:s ;'~'J:;a:L 

reacción se detuvo cuando no se detectó GSH en cantidades 

apreciables por CCP. La muestra se trató con 5 gramos de 

la resina de intercambio iónico Dowex-1-XS. Esta opera-

ción fue repetida varias veces hasta que el sobrenadante 
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de l"- mez.ch m,;!'tr6 reaÚi6n nep;:'ttiV'1. con fü1C1
2 

2 %; 
Bo.j.o est·i" condiciones lil meiclil .ppt!{ lütn parA. ·ser fil-. 

tr<td'-1.·. El filtrado !'P de jn. en reno" o durn.nte 24 horA.i a 

-20º0. Sub!'ecuenteMente 1 apRr ecen crie•tgles lir:erofi', · 

los. cu1les Pon filtr~dof': y lavndoF con 20 m1 de etRnol 

frío y 15 m1 dE>. éter etílico. En <'epuida,. el .producto es .. 

""c>1do. in vilcuo· bRjo acci6n de P
2

o
5

• Rr= ·o,65. 

500 i de lR. re!'in" DoY.ex-1-X!' :"on Pus¡íendidos en 

.. 5 cm de diámetro. A continuaci6l1, ÍR reFina ~e lavRda · 

con 2.5 1 de HCl 2,5 .M, 1 1 ·de 1>.p;ua bideE'tilr.1d·' y 5 1 

de.·· NaOH. Una. vez tr..,t?.0., lR reF-ina es PY.uu~PtA. A. RP.re­

ación par.,, nostPriormente, ser suFuendida vPrias ve.ces 

en et,,.nol ab!'oluto hA.e.tR <'equedEtd completa, La resina 

puede Ser ContÍnURmente UE'Rd!t deE'pUtfa del tT".tR.miento con 

NA.OH l. M; 1frto es ·h,,E'tA. ~ue el lí~u.ido eluyente de •re~ 

acci6n !'e~. nee;.,tiva con Bac12 al 2 %, lo c.ual 

~U.!' 18 resina e!'t~ libre de iones sulfato, 

6,2 Sínte"i~ y.nurificRci6n de s::..(4-nitroc1trbobemioxil) 

e;lutflti6n monoetil h>ter (S-pNCBGl\!EE), 



6, 2 .l ó Síntesis, 

·El glut,¡tión monoetil t!ster nurificndo (502.5 mg) 

'fue diF.uelto 'én 6 ml de agu<t previamente enfrütdn. Por 

otro l<Ído, 21!2 mg de p-NCBCl fueron disueltos en 3 ml de 

é'ter·· etílico.; E'1 !'e¡ruidR, "mba!'I !'O]ucionee "" mezcl:>.ron. 

la ·reacci6n !'P lleVO a C'lbO "l 4 C f d.UrRnte "eil' diFlB COn 

Rt;i tación .cont:!nu..:. El pH continuámente ;<ju,,t>tdo a 7 •. 4~ 

7. 7 con Na.H
2
co 

3
, Desput!s, el mRteriRl uroducido · fue 'la­

vado. con .!!ter etílico hA.sta (!Ue la. f'1.!'P etére": moetró 
-- - ----

re~pue.!'tB negativo Ria luz ultrnvioleta (UV), Kl. ma-

. ·táial PI" filtr'ndo, :lav~do con é'ter etílico y secR.do Rl. 
vac'ío con P

2
o

5
• Por· cro.matogr:..fía en cnua fina (CCF) 1 

usando com~ (>luyen.te l-butano11.{.cido. ncético llJp;uR., 
~• ·_, . ~- . __ : '- -- 'o- - -

( 4 :111)' se obRPTVFlr~n lol' ede:uientes rl't'ttl t'ldO!' : .. 

. Ninhidrina 



2· 3 4 

Figura 1 Cromatografia en capa fina del S-pNCBGMEE 

comparado con p-NCBG,GMEE,GSH. 

Eluyente (1-propanol:ácido acético glacial:agua, 

10:1:5) l)p-NCBG, 2)GMEE,3)GSH,4)S-pNCBGMEE. 
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El scSlido obtenido ftie distiel'to en 2 m1 de ~cid.o 

acético C~.Ü.ente, .•~ ~egÍíida/s~añA~i.cS ElCe:tato de '·.eti­

lo (6m1 ); La n{ezcla !le de jcS A.'4°'b dúl'ant~ 24'horrú1; 

Después· se fil tl'cS •·.· l.a cro111.ttop.~iíB: .en c~n~. filll\ •del 

fil Úadci mostr(lo:.: prÓdu~tpe:d,e;.~i' ~~6j:i Cl,~95< Este 

filtrado fue.tratado COntl'.ter etÍÚ~o.háeta qtie lR fase 

etérea fue· UV (.::), · • El produc~6" ;~~~,{~rit~ 'fue recrieta­

lizado con 1 ml ·'de l'\f,Ua, ·'En;seF,ÚidA.'de l'ÍF!.bfr dec,tnt"-do 

ú sobrenAdante; el scSlidd'f~e s~~"'ª? co.?l P2o
5 

in vacuo. 

·El ecSlido mo<'trcS. se.r un solo :~.r.odúc.to·:·n·Ór mPdio de croma­

.toe;J::afÍR de _p,,:pel; .uen?ldO e~~.º eltiyente l'-pron...nol :i{cido 

acéÚco ¡¡lacial:A¡:r,tm, io.:1:5, Rf o.85, re'lccicSn positiva 

con ninhidrh1a, UV (+), grU]JO SH (-), y ]JOr medio de 

hidrcSlisis•'b..(Fica Pl glutaticSn fue l(enPr,,,do, 

. ·Los resul t!\doE !"e mue!'trgn en la. figura 1. 

6,3 Síntesis y nurificadcSn de S-(9-fluorenilmetoxicar­

bonil) glutati6n é!'tPr (S-FMOCGMEE), 

6,3,1 SÍntP!'is, . •.; •·.: 

El Gl\!E.E (335 mg) disl1elto en ap,ua fría (2',5ro1) fue 

mezclrt.do con 219. 3 mg de FlolOCCl disuPl to en· éter etíli­

co. E~to constituyo la mezcla de reR.cci6n. ·' r.a ·reacci6n 

l'e• llevcS ,,_-cabo· a 4 'C-durante~cua.tro. diRs • .. El.bic.arbo.;.,._ .. -.­

n'lto de sodio fuP usado contínuamente p1;1ra Rjust ... r el pH• 

entre 7 ,6'7'7 .8; DéE111ués del ti.Pmpo antes mencionqdo, la 

mezcla fue. lrwaait con éter etílico hnsta que la fase 
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~A\ 
-

4 

:':/~ ,.:.>'. .· . . ., <~ 
FiiJ'Uro. 2. Crom~~op;r:>fÍ~ ~,{ .;ápa. fina dE'l S-FJ,IQCGMEE 

ccim11a;rR.do col1 GMEE (1); GSH ( 2); S~F!.tOCGMEE 
( 3 ), S:;_F!~OCGÍ~EEfmrifi~F.tdo .•. ( 4) ~ Eluyerite 
(l,.;biÍta'1cii:?i,'iao7a~~ticid ~Íl'cl.a.11 .tgua., 4 il :1), 



ettrea no 

leta, El 

"l vacío. 

'tcHiCo 

t"dos: 

mi-
unn. temPé-r~ türA. 

fil tr:.Clo j;odO el m"tFrial t el ,s6lido obter.idÓ fue secndo 

bajo 1'. 20
5 

in vacuo, .·.·b.·CCF mostr6.un soio producto con 

Rf O ;e5 .( Ú mis.;:o Úuye:nte r, ~ea.cd6n con ninhidrinR y 

UV poeitivR••··LR·~'reácci6n con el re<1ctivo de Ellman pa­

ra SH:fue negi'l.tiva¡ · J,a figura 2 mueetrn. ll't oureza del 

6,4 Extracci6n y nurifiMÓi6n ile Glo IL 

La prepar"ci6n y pUrific~'ci6n ae Glo II proveniente 
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de higado de.rata.fue llevada a·cabo por métodos desarro­

llados en· este Taboratorio (15). La preparación y puri­

ficación de.Glo II son esquematizados a continuación. 

6;4;Í obtención del extracto de glioxilasa II. 

Anestesiado 
de las ratas 

j 
Extracción del 
higado de rata· 

t 
Homogenizar el higado 
con 2t volumenes.del 
buffer de extracción . . t 

El precipitado......_ centrifugar. por 1 hr 
se descarta a 14. 000 Xg 

+ El sobrenadante es utilizado 
como un extracto de Glo II 
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6.4.2 Purificación de Glo !!. 

Extracto de· Glo II 

+ Agitar-por 30 minutos 
con 2 volúmenes más 

- de acetona fría 

t 
Descartar el ......._; Centrifugar la mezcla 
sobrenadante • _ por.30minutos 

a'l4,000 Xg 

. 'Ag::gar Fv:1TI±:.del•buÚe~ de~-
. -- '.eixtraccióny agitar. 

~-~uTns:~tl:h0:::s .f __ -7-·-

Desechar el .~--;.· centrifugar por 
precipitado : \ 30,nliniitos 

a 14r0 Xg . 

El.sobrenadánte es pasadó 
a.través de la columna 

Affi~gel-'10-SG 
previamentetequilibrada 

Lavar la columna con el 
----:buffer de extracción y eluir -con 

p-NCBGf 00 µM 

El liquido eluído 
contiene la Glo 11 

parcialmente purificada 
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6 .5 Medici6n de l". '1ctivid"d de Glo II. 

La actividad de Glo JI fue determinada por medio· de· 

la hidrÓlieiB de SLG, la cual produce GS- que reR.cciona 

con DTNB form"•nlltJ el comnle jo GS-DTNB, mrdible colorim~­

tricRmente a tmR lone;itud de ond'1. de tl2 nm. 

Los ensayos de. Glo II y los e:>tu.dios de Jnhibici6n 

!'e llevnrón .., c1bo a 20°0 ue~.nao el buffer de re".cci6n 

(fosf.,.to·a., sodio 50 mM, DTNP 0.2 mM). P'1r" º"ª" enPayo, 

la·:cu'hrt.,·ccintuvo SlG (0.4 mM) y 11.e concentr8cionee de 

rof? i~itJi~oree ~P. r:tjustnron ~.un volumen finR.l ele l mi. 

Las. concentr<•c·iones de S-pNCBGMEE fueron r-t~ustadas a 20, 

. 40 1 ro; 160 1 2~0 µJ.! r:ientras qu<", -p<trn S-FMOCGMEE ,_ fueron .. 

E6,.172 1 3<1.4 y 6ff µ!n. 

6 ~6 C41<'1.t:ri:l ne l'ls oonF.t".nte" dP inhibici6n. 

Las conFt"ntes .de l.nhibici6n pÜR S-pNCBGMEE y 

S"'.FJ,1CCGlnEE ee h".n cnp•,cteri7ndo nor Pl m~todo de Dixon­

V.ebbe; esto fue asumiendo CJUP son inhibidores coinp<"titi-

. . 

6. 7 cuJ.t:t'Vos ~e1ul.ilres. 
Se uÜliz6 ].;,, Ún~~ <';,lulnr d; leucemia monocÍtica 

-· -~ ·-uj937~~ú~~6r;c~nt7'J.ci.6n-d~-cé.iuif\~~ .. ~-~.·,,_~1.ir?t6°a: 5 ;o.:;7 ;5~x 
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105 .células/ml ,en cultiv~s-d~ 2 mL 

.,. --· -. 

La'iii6ubac'iÓn se 
'· .-· . ·. . : ~·,· ' 

efectuó· en las· siguientes condiciones: 37'ctDMÉ:. con' 10. % 

de· suero .ietal ~o~i~o:i10 I~~·~o~¡ ~,:c:o~é~o~} F~~~dad .•• 
•:La~: céiulá's flferon' d~~arroÜadai{á. cÚ'fe~~nte~ ··~~~::. ·. 

cen;~aclone~ .á~·~-i~·~JaMEl( sJ&. ioo ~-iq;li'MT!Y f~ { 
s-FMocG~EE) sClo.• !Is. ;so'. iO.~'.· ?P'. ),_o~;i'ó._~\µMJ>';'r.é>;,;, 

é:ompuest:os .se disolvieron en acetona' al 75. i:'''íás';;~on::. ' 

centracfones •.d.e ,acetona n~.: .,x~~dié~~n: alt•2 :.% ;••:é, ¡~~ ;C:G{u~' 
- - ·''·,__L:_ 

vos fueron efectuados en •CÍupÚcado .Y !'a' c:Oncentración·"· 
,r -o--_ -· ... --:,-. 

ceiüiar de ~;;;d~ .·~~º'tu~ '.det~rminaci~ tr~~ v~ce~: 

viabilidad celular fue medida por medio.· dél 

azul .de tri pano al 2 .% • 
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-·· 200 400 .600 800 

Firora 3 Gdficn. 11;,'r". ln. dAter.~jn~ciÓn de Ki. S-FMOCGMEE 

(''ll cuñl i/{ lP 'corisidP~6 "º"'º inh~bidor com­

neti ti vci),. Mt!tod() de· Dixon-Viebbi;, 
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~~b:-~ 

Fi¡:ura 4 G;)fic~\~~rnl'n ~eterMjnpci6n, ~eKi.' -::N~BGMEE 
'1~ Ki fue deternii?lna>\ i:ior el n~todo de Diiron-

v.ebbA. El procedi:'liento fue b~sndo er. que los 

cornl'UEPtOfl !'jmilr.tres son inhil:>idore!' competiti-

vos. 
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Slntesis de s-( 4-ni trocarbobenzoxU) glutatión monoetil 

éster (S-PNCBC11EE), 

ETAPA a Esterificación del residuo glicina 

-00C-CH-CB2 ·CH2 -~-Ne-cu-~-Nff-CR -coo-

'j.H3 ~=2 2 

2s-.10•,c,' e 

(Fisherl; 

-o:c-;:-cH2-~e2:~-N~-~:;~-:·~-ce2}~o-~H~-c.H3 _ 

"OOC:-.CH~CB ·•CH -~-NH·c·g·NH-CH2•g•O·CH2-cH3 
NB 2 2 B • • 2 

o 

J.:: 
lYo! 

ESOUEllA 5 
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S1ntesis de S-( 9-fluorenilmetoxicarbonil) glutatión 

monoetil éster (S-FMOCGMEE). 

ETAPA a Esterificaci6n del residuo glicina ! Fisherl. 

-ooc-ce-ce2-cu2-S-Nu-ce-~-Nu-c•2-coo-Na... r CB3 -ce2-os 
• c. ~=2 

2s-Jo•c, 4 e 

ETAPA b Slntesis del 

pB•7.4-7.7 

-ooc-cH-CH2-c•2-~-NH-r-~-NH-Í::H _g_O-CH -CH 
NH R 2 2 3 
+ :i .2 

-O 

···.· ········OÚO· . 
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7. RESUL_TADOS 

7.1 Sínteei" ne GMEE, 

La esterific'lción del residuo de·- glicina en: el 

glut!ltión fue e:fectuada de acuerdo al mé'todo d~ Bergman' y 

Zervas Rdaphdo por Campbell. (5). El protocolo :fue mo­

di:ficado en q_lgunas etap'ls de lR purific~ción. 

Consideraciones " tomar durante 

El pro¡:.reso de la reacción debe ser seguido, 

por CCF u otros métodos; se utilizo ef'te lnétodci nor ser 

económico y Ncil de e:fectuRr, fa ·rnzón d•l ii~p:tlimi;~t~\ 
de l:i re'lC'ción ee nara nod"r detect'lr l:i fo:rm'lción d~ 

otros deriv~doA qur no son dP.seaños. 

Una ve:>, que l:i re'lcción M negRti:l.vA. pi;1rA. suif¡~i;~, -~ 
en el sobrem.a~nte del m<>.traz de re~cción se-d-~be-~r~~e-. ' -

guir inmediatamente 'l h :filtr,.ción o, en ·c,.so ~~~tr~fió>­
el producto precinitar:í en el matraz_ de renccÍ.1zi/-lo '~1.la]r 
c:iu"a. la nérdida del nroducto, 

Los es'1uemas 5a y 6a mueetran 1'1 re~-~ci~nes ii~vii.: 
das a e:fecto. Se prepara una. me~cl,.·d~~,{cla,o 0iiti1:fd;i~'c; • 
con éter etílico y se enfría, mieritros que _el ~iutilti.Sn 
se disuelve en et'lnol absoluto; en s~g\l:Í.~a/1'1.~ m¡>~cla.~ 
se combinan y .!'>!to constituye la me7.Cl'l:-d~ .re¡i.ocióri_.:~.-· __ -

-;='o-,_---'- :0:.-~~,-·;f__;;~ ~, ~--'-=- ~·--= 
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1.2 S:i'ritesiB de ló~'ót:o-iiihibidore"• 
Por lo o.Üé 'concierne a la e:!ntesis y purificaci6n de 

S-PNciíriMÉE;.:; s\2;fl!ocaMEE, lOP métodoE' sori similares. Se 

disÚ.el ~~· ~i,·m4EE ~~ ae;ha fÍ-ía y '"' mRntenido en hielo, 

po; ~tro lado;:~'lo~ corn~ueFtOE' como p-NCF.Cl y FMOCCl son 

disuel tbs eh .iter ~t:Í'lico p~ra clesnuée ser cont:l'.ni.tamente 

Pl pH. -L~~~~~~cc:l.oneEf !'on moE'trl'lclAs en los .ee0uem11s 4b y 

5b, La· c~~~i~bac~tSn de lR eetructura químicfl ee re"li~6 
por :mP-ct:{o··:.:·d~·~ ~~-~~rit·~~í~ticiA.S' f'íriic~.e y quím.iCaá\- iua ·- - -- · 
ul.tfavi~let'':':• ;T,;."c~i6rl c~n, DTNB, crom ... to~raf:l'.a;'-hidro~i; · ··• ~ ·· 
i1ei:~--:.b:t~--1.c:~-,~ '. ,' o; .. ; •• 

cu:l.d~~~s~duZ:~nte. el !Jrocerio de "ínte~is y ~urif1c"-_. · 
16 ·. /~~:-.. --· ~--~-~, - .· . -.,- -~_-,.loe- ~-~~-~~~ 

c n_:En ln :~;¿~~6¿;,et~bo~t;~l ~~1 pH e.a d~ sunTá I~por-
-: .··.· .. '.:.·<:.-c· ._.:::,- ·. 

,. ,._ ~.' · .. tanciaó> > ¡. '_.···· .. )·· 
'Los l~V"ldÓP- con éter 'etílico durante lR purif:Í~eci6n 

deben se; ;;<¡r,~sti~os pllr~ evÚn.r que. los productos 

de1m1dos que.den cont 0 mimaos con p-NCBCl o F'l.!OCC1, los 

cu~.les aori dif:ícÚ~s de extrller una vez c¡ue el prellucto 

h·i. Pecqdo. 

Loe l)roductoe no !<on totAl:nPnte eoJublee en .,,¡rua, 

Lo~ comnuF:=:toe eon consrrv..,rloi;; a -20~C y lit-res de 

- humedn.d ,-.- i.;uf?f:'toc que a ·'tPmnerf.t.turn--r..-moifri_t_P iñCú;:-fi~-ron-­

cierto pr'lclo de deecompoeición. Deepués de. ensayitr una 
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V;uied,,,d de· eolventrs, olA.·•me2cl.,:' .. aC'Í'tOn9'laPUrt nlO!'trÓ ser 

el .:ne jo.r SClJverlte par'\ lo!' comp~t~~to{. 

7.4· CultiVos CFlUlr-trP~. 

S-Fl'.OCGMFJ!: y S-PNCF.GMEE moetrA.ron re!'ul tA.rlO!' intere­

E"-':lnt~s t-n loE cultivos; (Ftos. F.e :rf'sumen :·en l~F.- figuras 

5 ,6 y 11 t>bl • I, A;nl:.oe comr-ue~to" uroducen efectos in­

h! bi torios y rrtirnul.~.torios de l<t nroliferaci6n celular. 

El U!'o de ln lÍneR U-937 P• del:ió ~ !'U f,lcil ?do.úisición. 

El S-F11.0CGM1E a C'Oncentr·" cioneF de 1,0 µM nrodúce r-twnento 

Pr. l!J. nro] ifr-rqción ce] ular a contr~.C'ione~ f'Prcan'1s a. 10 

µM, Centren i::unente, "" oloeervó inhibición o detenimien­

to de '" prolifera<'iÓn cu"ndo 1°s con<'entr'ciones de• 

S-FMOCGMEE y S-PllCBGMEE llelt'lron"' ser 20~µM y ?100 µM, 

reF"pectivnm:Pnte. 

No "' cletectó nin¡:Ún efeC'to de l"- 1('eton~ !'obre. los. 

CU) tiVOP , 1~1F.' COilC'Pntr·.,cione~ UtilizFld~u~ i ·ee: decir. ·quef 

1;.i. "l.cPtont Pe:: inocuq. ~- PFt~.s C'onceintri.cion'es. -· 
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160 

100 µM 

) 
500 µM 

60-+-...--...---.---.--....-..--..--..--..---. .................... 
20 30 40 50 60 70 80 

TIEMPO ( ho::-as) 

Figura 5 Efectos de S-PNCBGMEE en la linea celular de 

leucemia monócitica U-937. Los efectos fueron 

medidos con azul de tripano. Las concentraciones 

usadas fueron 500, 100, 10 µM. 
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200 

1.0 µM 
,¡ 

o-1--.......... .:.....--.-.....-...;;;:::oo..r------~~-
1020ao40soso10 a o 

TIEMPO (horas) 

Fi¡rura 6 EfPctos cip S-Fl.10CGMF:F: en J.n líne~ celuJ..~r de 

leucemia mon&ci tic" u-g37. los pfpctoro fueron 

c1etrminctdo!' de ".cuerdo a. m•terin.J es y mé'todos. 

Concentrqciones finales de 500, 375, 250, 100, 

20, 1.0, 0.3 y.Jo!. 

38 



Tabla I. Efectos de s-pNCBGMEE en la linea celular de 

l~ l~~lb~to;iO>··· 
- ·E= 0 Est1mü1at:6rii'c1e--í.áq,roJ . .tiefabI6n -~ , " 
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8. ÍJISCUS!Oll 

·fa <"íntesis de GMEF; Be ;fe;~~J. UBRnño como cat,)Üza­

dor H2SO ~ 1 y~ ~¡ue se h" dem,oetr'-'do ~ue éste es e), m~tod9 
Óptimo. ' El U$0: de Do~ ~x-1-xe gRTl'\ntiza que el proá.üctO'' 

eea' libre de .salee ·que representan un .nroblema nor 

oc;.oii.ódr hi.ar6lif>is de. los ~"tn·e" (16). ; EstÍ'<" s'Rl~-5 
Cbntamir.R~t!'!' ilificult'ln E'l USO en célUl'll' y 'Rnim?leB; 

Con e<!te m~todo E<!' puede ob.tenn m1EE p\.irific"élo Y, oil"~o­

l'n. 41~ hor;,_,,. _ Poet!'riormente, se 

.. de: S-Fl•lOC!:H.1r:; y S-PNC:EGJ-1EE; en esta síntPFie el c-ontrói 

a~ :pH no m~yor ~ f P"'"IJ nntiz!l. oue el 

de: lB- ci~tFÍnR i:-e E"ncuentre ioniz.,do. Por- otro lPdó·, 

pH nn ib~ de. f, el GMEE <'!' hic1rolizP. comnlE'tíun!'nte y 'a'·' 

pH 7-. 5 di ch<>_ hidroliBiii E<Ól o "" nnrciR.l, Por lo Mte­

rior los rf~c-tivof' limit~ntee (p-NCRCl y FHOCCl) 

plr-.,,ron en 'h' j"f' c~ntid9iles y en coneecuenci,,., se obtu.;, 

vie-r.ón b-> ~of' r endimif"ntos. 

- -Dfenuh de h"be:r obtenido la enzima: pa:rcil'llmente 

l'.'ur:ific:'lda-y loe n:ro-inl1iM<1oreB, f"!' n:rosi¡ruiÓ a e!'tudios 

inhibitorios in vit:ro. Contr~.rio ""lo ""11":r~.ao, F-P. 

obFrrv6 inhHd ci6n de Glo II. No PTl'I. d<' ""n<'r.,.:rl'e 

nUF!'"to <:ue l:i estr r; fic"ción d!'l _:rel'iduo d<>-' ¡rliciri;{ no 

fR.v'or•i>ce" la ~.t!B.cción Pntr!' el comPUE'Fto uro-inhibidor 

y nupo!' ioni?.•1dos del i;itio "lrtivo rlt> ln enzima.. Dé 
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.. ' - .·.' -
cin::i,no· Pr:::· ne:c.~s~Y.io ··-pa:.rá·-1a. 

~ . -
que S-J>;,TQCGMEr: y S"."FNCBGMEl: tuviprn.n un pfpcto inhi hi tn-

. rio sobx·é. Glo II !'e debió " su <m~logÍR con los notenteP 

inhibidores S-F!tOCG y S-FNCFG; Fe ha demostrdo oue ÓPtos 

·eon ·inhjbidore!' comnetitivo:;t ñe Glo II (Com•uJtar t<i.blae 

II y· III) • 

En loe cultivo" relulRres: 

El' uso ·ae: aceton;.: como sol 'venté de· los tiroduct.6s fué · 

___ ..,inoCuo_~ya ._Que __ - se ~fPctur:iron c.ontrolPF ni=tra .c:.ir;~- concen­

trnción del cormue~.to, CuRndo S-pNCBGMF.F. y S-FMOCGlfüF. se 

.incub<tron con la lÍnPn. celulnr U-9}7 mo!'tr~.ron nue 'l con­

crntrP.cionee ~ 100 µ1>1 y ~.20 µM, re!'pectivn.!'lente, inhi-· 

··biPrOn la prol iferacióri celuln.r ho"t8. en un 100 %. 
Sr-gún d~.to!' report'l.dos ( 50), "l t~s concentrrl.riones de 

SI G nroducen inhibición de lR nrolifer'l.ción, De n.cuerdo 

n. ln hinótePiE< prP!'entacl"·• unn. vez nue lo!' JJTO-inhibido­

res cruzo.ron la membrnn" ci tonl,,sm-ftica y fuPr'ln hidroli­

z~dof', ln. inhjbición de Glo JI producirÍR oue RumPntara 

le. C)ncentr':lción dP SlG intre.celular. Ba;io PE't~s con­

dicionee, loF. com~upctoP ~jntPtizq"oR Pn Pl lqbor~torio 

prorlucirí:::tn loe PfrctoP correPl"Jonrlj_pntPs. t.TPr?.ykov Fki 

41 



poFtu1cS quf lOF nrocesos neopif{,,fcoP' exhiben b 0 jR O nu1" 

'1C'tividad ñe Glo JI. De loA PJmerimPnto" YP"lizodos ob­

flf·rV"l!!!Of! que ~xj_pten \ln ~umr-nto c1P ln proJ ifPr.ción C'P­

luJ.nr ('Uqndo las concent1ncionPR de. los pro-inhibidoree 

fueron $10 ul\1 o ;¡ 1.0 ul4 uarn. S-pNCFGMl.'E y S-Fl'C\CGMFE, 

re~nectiv~mentf. De lo Rnterior, noñemo~ infPrir ~ue la 

"rol ifer~.ci6n celtilnr es modificadq ""ºr SlG, El hPcho 

dP que el inrreso ile loF pro-inhil"ic1orcs FI'?. noFH·lr, es 

érl.:ido "· cu hi~rofobicidad y " "u C'arp:o. net~ ile <'Pro. 

El que S-pl:CP.GMF.E r-Pn. m-f<? notente inhibic1or in vitro 

oue S-FMOCGMEE y ('UP ?Ftl' nreE'!'nt• mA.YOTf P efectoP in­

hibi torioF ~ «ue S-pNCEGMEE Pe uu•de exnlic"r <'on 

b ... ~f' f'n ~u hidrofobicid:-:td. 

11 eFtt1clio dP loF niv•lP!' intr~celul1res df' SlG 

i!rRnui!" ilel ti 1tqmiento con lo" uro-inhibiclores repre­

Fent<'- un deA1fío, dPbi.do a RU PfPcto en }?. notenci~.ci6n 

de lr-t polimPri7.8.ci6n ae tubulinB. (10) la. cu0 1 .ee esencial', 

pn.r1 ln. mitof'iP (53). El SlG nodrÍA. eF.t1r relociori,,_do.•R 

~olimeI'i~rici6n-din,-upci6n de los polímero!':.: de:tubúlimq 

la c'l.iPrrunci6n de los. polímeroP se hr-t vif'to eme es;ne~.e-:· . . . - . -. 

De acuerdo n. lo :mterior y ""gÚn lA. ~ip6t~FÍP d~l-· 
cáncer nreE:!'n_tq.do. ror Szent-Gyorgy-e,n la c~al Í:l:e'c:J.~r" ;·. 

('.UE una. célUl<t CR.tlCPríf;PriR. ef'. al\ueJ.11'\ que h¡{ nfrdfiÍoc..,;s:if 
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habilidRd par" rr.¡;.ul'lr EU ·propio· E"istemn. de l'"lioxiÍRs,,:.,_ 

podemo~. Ptig~rir q~e S~pNCÉCa~E y S-FMOCGMEF .. :nóa~·:eR~···r·~:.. 
sul t'lr exc~lrnte" áP:entes terA116tiÚciis á1 ~1°: trat'1.miellto 

del c>Íncer.· 
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Tabla IL, Efectos inhibitorios de S-pNCBGMEE y S-FMOCGMEE 

en Glo,'II par,cialmeni:e purificada. 

Compuesto 

S-pNCBGMEL 

S-FMOCGMEE 86 

,172 

344 

44 

27 

46 

50 



Tabla. III. Inhibici6n dp Glo II obtPnida de hÍp->no de 

r1t'l. Muestra rÚ'<ci6n dP inhibidorPs y 

pro-inhibidorPs • 

+ 

. Comnúi>sto. Ki; uM 

6.5 .• 

e.o 
91.ct·· 

···46o•.o·f: 
::,_'_:,-~""- -.;::..,_:)"_---~ -~,,__.-.'. 

;_·-.: -

' ~-i ¡- ; . .;_·_:,,~ -·::· 

dores fUPr'<~ ":i.nhibidore~ ;comnf.t~}ti;~;.", lo ~ual 
no nudo SPÍ' P~tJai"dO 'en ~fi't~ t;;.b~. jo; 
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9. CONCIUSIONES 

Sp ha- des~-rroll'ldO un metodo par'l la eíntesis química 

de g'lutatión monoetil e~ter. 

la nroducción de los pro-inhibidorr-e S-pNCBGMEE y 

S-FlolOCGMEE- ee efectu6 bnsadA. en metodos p:ene~,les de­

s11rrolJ a dos en ePte 18.bor".torio, 

is inhihfoión de Glo II nor los c-omnue~to" Pintetiza;;. 

dos de"1UfE'tTR que l~ interr>cción del f'rupo -COO- de 

lo ¡'1icin~- no es necPS'lrio narA. efPctof' inhibitorios, 

_l_os _ ¡crunoe con mg,yor• volúmen molecular quP son uniiloe _ 

al '1tomo de 11zufre dPl ¡üut"ti6n P"recen nroducir- me-

~orrF ~fe~to~ inhibitorio~. 

~. lo~ P~tuñioE= moe-trri.ron (!lle R ciert11.e- CO?}_Cel'}.;.,. 

tr'l<'ionPf', loF comnueFto" Fintetiz,Ó,iloP- Pn el 'J°abo-ra~ 

torio nueden -.-,reducir efectos inhibitorios o _e•-timu~ 

l'.\ntes de ln. prolifer"-ción celular, 

De los es-erimento .. ren.lizn.aoe surp;e lln9. er::úi' VA_riedad 

de posH'1es e"tudios tendientes a conocer mejor liis 

funcionre de S-D-lC1ctoile:lut"lti6n_. 
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