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2 GENERALIDADES

2 1 EL Sistema” de Glioxilasas Definicion.

'proceso mostrado en el es

’de reacciones se les conoce (bzomoy ,Zé,»%sFéTa de :
‘ Glioxilasas, » g
MeCOCHO
GLO I
4
GSH 2] MeCH(OHICO-SG

Kk —=®

/? 60 11

MeCH(OH)CO,H

ESQUEMA 1
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:dcido‘l4ctico. A 1a ‘enzima re=nonF"b1e la denominaron v

no se conocian 1ns ‘dos’ enzimas. resnonsablec)l

2.4 Generalid@des del sistema de glioxiiésas‘e

importancia,




E1 sl=temq de gliox11asq< Fstd nresente en el cito-'

_eol y:1a m1tocondr11 de una amplia vnriedﬁd de orgnn‘ mos~;f L

procariote° v eucﬂriotes' de ecto se deriv1 oue e

sistema ublcuo (2,21). “Ademds, en teaidns cancerosos,

su 1ct1vidﬂd es. de: gran importancia (21, 52)..*

: De lﬂc dos enzimas nartlclvqntes, plioxi asa I

la rPS“On‘“ble de 11 eflciencia del sistema (3)

.herlmercwpt11 sobre Glo I y Glo II, resp

Antrr:ornente ee c1t6 que 1a

“rorson conocld el con certeza, pero 1A
f'v1d1des 1"

=on atr1bu1dq

b)

é)‘fCono 1ct1v1dor en 1" nroceso< onnceroso,;
d)~~11 nrollferﬂcldn celulnr,:el creplmlonto celular

; mOV1mJento ? mov1]i7acidn v951cu11r e neutr6f1]os

5jpﬂreoen sert frctndos nor este Fistema (7,4 24). :

,’é o

21 m*s pw*tlcinﬂntes nodrian ser conriderados como'

'wstllplloYQI y ﬂlgunos inhibidores de las’ en- o i

 pos ibles npentse antitumorales. (25).,”WW7

: f);iPartlcipa idn en 1n asregncidn de loq microtubulo*

y consectente . formacidn del citoesqueleto (1O)L



: ﬁ‘2;5 Métilg oxal,

; 3<glicernldenido (12), y

2.6 Glutdtidn (QSH)!

Mctilglioqu (NG) es

fuentes: acetona (26 ?7 ;

34).

de=t1c1n 11 dn qer un apente 1nt' umon

enel wrpuwento de Szent\Gyorey

El Flutﬁtidn g’ el cofacto

lqsws.' Este. particina en im'

”'como metaboliﬂmo, transnorte y pr e
,37) o



eeta embebida en la membrana citoplasmética

AMINOACIDOS A~ citosol

|
‘ pavmasravizaray ¥~ GT QEIIRARAPIVIIATE
X ALKYL-SG GSSG
HIDROLISIS 1
AMINOACIDOS ;

M= Membrana citoplasmdtica ..

. ESQUEMA 2
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2.7 Hemim?rc%ptai.

: eqccidn no.. s
P ). El hemi—

tema (6 2).

n



= (Arg), llsina .{Lis) e histidina (His) (45 2)

. este es producido por el mecanlsmo'd im azol

‘sitm activo de Glo 17,

El sitio activo de la en21ma Glo II esté 1ntegrado

por 1os aminoacidos ‘&cido aspartlco (Asp). arginlna

: 1gam1no- .

‘!acido histidina es el responsable del efecto. catalitico,: ;

El esquema‘ 3 muestra el sitlo activo,d

ASp

Arg

©ESQUEMA'3.



).10 S—D—lactollF]utwtldn (SIG). .
S-D-lactoilglutatidn es el substrato de Glo IT e 7’

1‘1ntermed19rio del sistema en Vener11 (1). Su importancid7

‘radicn en:su nﬂturaleza. es un tloéster de’ relatlvamentef

':altw energiq ¥ ademds, es el substrato‘d 1n enzima’ que ff‘

ilconduce 1~ etapa limitante en elislstemg (47)

.10.1 Proniedades reconocidns en SLG‘,

' Potencinr.la liberncién de. hi=tam1na (13).
S Pron mover €1’ eneqmble de microtﬂLulos (11)
? Inte:venir en comnlicqcionen diab(tlcns (11 12).

i~In11uir en 91 movim1ento de neutrdfiloc
irla depranulac1dn (49)-,

2,12 Acids D-14cticos

7,n01m=1 es’ 1nhilidw (4)




.12 Inhibidores'de gliox1]asn II.

thudios r901entes mue=tran oue 1o° monoértereq del

‘;glutatldn t1enen 1a proniednd de ingresar en el citosol

Jwinimer degradadow norila enzima ~glutamiltrenspeptie

‘hidrofobicidad de estos comnuestos. Los mongésterééi

:despuds de haber ingresado, ‘son hidrolizadoé por eétefa- 5

Vbidores.notgnpgs vy esvecificos para glioxilasa II,;entrg;
lellbs:,S—(A—nitrocarbobenzoxil) mlutatién (S-pNCEG).y ;7-
.§-(9~fluorenilmetoxicarbonil) glutatidn. (S-FMOCG) (14,.. :
‘15). e?t ablecimiento-de nucledtidos-como inhibiéorésiri

“de Glo II es de interés; el trifosfato de guanosina (GTP)H”

dasa (37).7 ‘Eeta cavacidad puede ser atribufda d 1a .0

cas 1ntracelulare° que generan glutatidn.
En este lnborntorio, han sido’ =intetizado= inhi-f,

es el mfs potente (datos no publicados).

-.Comnuestos como S-pNCEG son incapaces de atravesar

fla membrana citoplasmdtica como S-pNCBGMEE y SeFMOCGMEE

‘mecAniemos-intracelulares "nroduciré los~ correanondientes

y'nosiblemente,nermeardn la memtrana citoplasmfticas uor:”

ende,-la actividad de esterasns producird 1o€ correspon=—. .

dientes inhibidores a los cuales hemos denominado pro-
inhibidores; el término pro-inhibidor se le ha asignmdo '

a comnuestos que, despuds de sufrir modificncioneq‘bor

inhibidores de Glo IT. Con esto inicin una nueva etapa’,
en la nroduccidn de 1nh1bidoreq de Glo~ II.




nro-inhibidoress

() : O;Co ;xtrééexm.; ‘. S ; _‘

@ Membrans

S ' : J Citapl ema’ -
[
| ® O o .
i Frtrecelular. | ol
1] (AN
'.: l;;ﬂ Mentrana U :
: “ Citonlerma I

. l Renccidn cetrlizada por y=glutamilirsnenentidera
I eobre derividor S-acilico del plut~tidn. (20).

S;ncil;l;ut"tidn + nceptop tiarventidesn Ly

e
- B-net1-cisteinil=alicing

nnantue‘-}ncvnte ERE
Meacilecietsinileplicinag .

ESQUEMA 4
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como S pNCBGMEE y S- FMOCGMEE son capaces de atravbsar a:
"membrana citoplasmétlca' si: ésto es: asl las X
intracelulares generarén los correspondlentes inhlbi ore:

de glioxilasa I1.

: 1 objetivo General.

de cruzar'la membrana citoplasm ti
efectos en celulas de mamiferos.ﬂ
'fﬂ% 2 Objetlvos Particulares.~» st
a) ,Efectuar la sintesxs de gluta

: (GMEE)

b}

c)

‘Realizar la sintesis de: los pro—inhibidores
‘S-(d-nitrocarbobenzoxil) glutatién monoetil este,
"(S pNCBGHEE) y S<{9- fluorenilmetoxicarbonil) glu

',tatién monoetll éster (S~-FMOCGMEE).

,"gggfa,nivel,deLprdliferacion celular.

3. HIPOTESXS o

Se propone como hipétesis:de trabajo que'compuestos

4. OBJETIVOS

Sintetizar 1nhib1dores de glioxilasa Tl capaces

:'Estudiar los efectos ‘de "estos pro- inhibidores en

células de mamiferos. Estos efectos seran anali

“‘16‘r,



"‘Aff:.—Gel 10 ¥y azul de trin'mo. DME fue obtenido’ de:

'Gibco Eurone.,
Diversos comnue<tos quimicos fueron nroducto
olnles de grado analitlco
éter etflico
7riéiﬂ§z;éé;;;§ macia
hldrdxido de’ ﬂodio

bloﬂrbonato de s‘_‘

cloruro de sodio
fosfﬁto de so
5c1do sulfdri ob

L7



DX omnol

i ,butanql

I+ laguﬁlzes'tér‘ii.

aeilabor".tor:.o, tﬂl como espectrofotémetros, micronlpehs, :




. centrifugas homogenizadores microscopio 6ptico. incub -

‘refrlgeradores, bombas . para vacIo re avapor

'~cua to de refrlgeracién y refrlgeradores. El material: de

“vidrio que se utilizé siempre fue‘ njuagado on’.agua-

_;b1 estilada.

. R ‘ 6. ‘METODOS
: 1 Pregaracién v purificacié

: fmf ester. =

6. 1 1 Sintesis '

y 2 7.ml: de sto4 conc praviamente enfriados

de algunos minutos de agitacién, 5.g de GSH. son aﬁadido

y la: mezcla bs agitada hasta. obtener una solucién crista—

1ina.

A la mezcla anterior se le afnaden 20 g ‘de NaZSO4

La reaccién ‘se’lleva a cabo a temperaturas entre los.

28 34 C por 5 -7.horas. El progreso de la reaccié"fue

seguida por cromatografia en capa fina usando como sol-

7,,vente 1= propanol -acldo acético glacial-agua; 10 1 5.7 La»
reaccisn se detuvo cuando no se detectd GSH en cantidades1
apreciables por CCP. La muestra se tratd con 5 gramos dei
la resina de intercambio idnico Dowex-1-X8. Esta opefa—

cién fue repetida varias veces hasta que el sobrenadante

19



Y eent 2, 51 ‘de HCL 2,5 M, 1 1.de gua bidestnﬁd1 v 5 1t

‘fr 0 y 15 ml de éter etilico.‘ En seguida,;elV‘rodpctoi

'.;éecwdo;in.vacuo ba;ovaccidn de P205.

arwc16n v deahldratacldn'de 1a“résinn’

'Doﬁex-l XE. 13

_500 [:4 de la re=1nn Dovex-l-XP on uspendidos en .

'Jagua bid?“tll&ﬁﬂ; después son emnacados ‘en. una columna de

.5 cm.de dlimetro.i A continuncidn, la reslna s lavada

‘de: LQOH. Una vez trot2da 1a reclna es Prnuesta A aere—
f°016n parﬂ, noeterlormente, ser susvendida vFrias veces

en etqnol abeoluto hagta- sequedad completa. La reeina

puede ser contlnuamente usnda deenués del trﬂt mientc “con’
NaOH 1 M3 éeto es hnstq aue el 1fovido eluyent, de :
accidn e negqtiva con Ba012 812 %, 1o cual 1ndi

Coue 1a reclna e=t4 11bre de” ioneq %ulfato.‘

cerd:

"B 2 Slnte<ie N nurlficaoidn de S—(4-n1trocarboben70xil)

Flutntldn monoet11 Jnter (S-nNCBGMEE). O

20




H 6 2. 1 Slntesis. .
‘» El”glutatidn monoetil éster nurifiCﬂdo (502 5 mg)

'fue d1suelto ;n 6 ml de qrua prevlamente enfriadn.’ Por

fla reacci6n se. iievo a cabo A 4 C, durante seis dias con
continua., ‘El1 pH contlnuamente ajuﬂtado a 7 Lo
7.7 con haH 0,.
‘Evado con éter etlllco haqta aue‘ls,” fﬂce etéres mostr6
] tlvn al la luz,ultrnv1oleta (UV)., El ma=:

Desnués, el materlal nrodu01do fue 1a-':y

wnighiarihaf'

in daﬁénte




- Figura 1 Cromatografia en capa fina del S-pNCBGMEE

' * comparado con p-NCBG, GMEE, GSH.
Eluyente (l-propanol:&cido acético glacial:‘agua‘,
10:1:5) 1)p-NCBG, 2)GMEE, 3)}GSH, 4)S~pNCBGMEE. -

22



q611&0 moetrd ser un 8 10 t0 nor. medio de. croma—

ik Atoerafi ,de nanel ; : 1u enteyl pronanol:dcxdo

acético placia agus,, . 10.,’5 R 0. 85, reqccldn positiva
7con ninhldrina, UV (+), gruno SH ( ), ¥ por-medio de

hidrdlisis bdsica el glutatldn fue generndo.

os resultados se muestran en la. figura 1.

6 3 S{nte=1< y vurificacidn de S;jg-fluorenilmetoxicar-:
‘bonil) ‘glutatidn dster (S~-FMOCGMEE),: .

6,3.1 Sintegis, ;
El GMEE (335 mg) disuelto en apun fri (2.5 ml) fue'~'
mezclado con 219,3 mg de FMOCCL' diquelto ens éter et{li—

co.  Esto constituyo la mezcla de rsaccidn.' Ia reacci6n o

’se 1lev6 a~eabo- a-4° c- durantes cuatro diaq.'ﬁil,bicarbo

‘nato de, sodio fue usado continuamente PATR a1ustar el pH
'entre 7 6-7 8.‘ Despuéa del t:empo antes’ mencionado, 1a

mezcla fue lﬂvada con éter etilico hnqta que 18 fase

23,



CFigira 2 -0

MOCGMEE
| S-FHOCGMEE

:yéri"be““

» ‘.Ll‘:"agﬁa',‘“‘i:l).




érea no produjera‘reépuesté noéltiva
leta, . El-sélido. formndo fue filtrﬂdo
‘al‘yacio.f

La. crom?toperia en cAD
acético #lncia;

.ﬂFun,
_tadoss B

4:3:) nostrd

De€pué= de

do fue secndo

1gur 2 muestra 1n uurera del

1y purificncidn de Glo TT:

La preparacidn -y nurificsiidn}dé’dldVII proveniente

25 e



de higado de rata fue llevada a: cabo por métodos desarro-

llados e” es laboratorio (15) La preparacién y purl—‘

flcacién de Glo II son esquematxzados a conc1nuacion.

6;4i obtencién del extracto: de glioxilasa II

~Anestesiado
de las ratas:
. Extraccien-del:
“higado ' de rata

- Homegenizar el higado i i
@4 con 2§ volumenes:del ! :
buffg; de extracqiép

El prec1p1tado_4_ Centrifugar por 1 hr
se descarta - - | 14 000. Xg

El sobrenadante es utllizado
como un extracto de:Glo II.

26



" §.4.2 purificacién de Glo 11.
“Extracto’ de Glo 11
Agitar:por. 30 minutos

-con:2-volumenes mds
de acetona fria

Descartar el _4&_ Centrifugar ‘la mezcla
sobrenadante spor 30 minutos. i

Desechar: e
precipitado

obrenadante ‘es’ pasado
a’través de 'la columna : .
AT SALF1-gel=10-8C | n I ik s Al i
: prev1amente equilibrada " :

: “Lavar-la columna con' el .
i z<'rwrbuffer de-extraccién.y elulr.con i il il
i p-NCBG 800 uM .

El liguido eluido
contiene la Glo II
parcialmente purificada

27



6.5 Medicidn de In nctividnd de Glo IL.

: 1a act1vidqd de:Glo II: fue determ:n?dw por medlo de;

S 1a hldrdllels de SLG, la cual produce G5™ oue rencclona

con DTNB formmdo el comnle jo GS-DTNB, mrdible colorimé— o
trlcamente auna lonpntud de ondn de 412 nm. .»': :

: Loq ensayos de Glo II y los estudios de *nhiblcién 1” i

r se 1levﬂrdn 1 caboia 20°C usando el buffer- de reaccidn -

'l'(focf to” e =od1o 50 mM,  DTNE 0,2 mM), Para cada’ ennqyof

fila cuhrt= contuvo SIG (0.4 mM) y 1lns concentrmciones de’
.1b$,1nh1h1nores se ajustaron A un volumen final de 1 ml..
'Lﬁéigoncentrﬂclones de S-pNCBGMEE fueron 'a'\ustadaq a 20,,:

‘: {o, 160 7240 M rientras que, parn S= FMOCGMEE, fueron;

:172, 324 y 6E . -

”“G.S”Cilculo de-1ne: constnrtss de: 1nh1b1016n. o

Laﬁ conthnte= de 1nh1b1016n para; S—pNCBGMEE v
‘SAFHGCGMEE ee hnn cnxﬂcterlyﬂdo nor el método de ‘Dixon~

', “ebbe

ésto fue aqum1enﬂo que son 1nhibldoreq compet1t1—

c'nsultnr‘figurqu» :




,Av1ab111dad celular fue medida por

azul de tripano al 2:%:

29



- o 200 " 400600 .. 800

Gr4f1cn ‘paya At dptcr* nﬂcion dp Ki S—FMOCGMEE

,'Flﬂuri 2

(11 cunl £

‘netitlvo).



L Kl fue. determ1nnd1 nor el nﬁtodo de Dlxon-

: ,&ebbq. EL nrocedlﬂlento fue bﬂqndo en que los

“;cokuentoq eimilares son-inhibidores comnetiti-

VoS e

n



S!ntesié de S-{4-nitrocarbobenzoxil) glutatién monoetil
e éster (S-PNCBGMEE}.

ETAPA a Esterjficacién del residuo glicina (Pisheg)
‘boc-ca-ca ~cH, 8 -NH~CH- g ~NH-CH,-C00™ '+ i ,CHJ"“ —on

] e
By : e} 4

: FZSolcané :

25°30%C, 48

ESQUEMA 5

32



Sintesis de S-{9-flucrenilmetoxicarbonil) glutatién
monoetil dster (S-FMOCGMEE).

ETAPA a Esterificacién del residuo glicina (Fisher}.
N ] :
o0c Sl!-CEz-CHz- -Nﬂ-cs-t-nn-cnz-coo- + CH,-CH,~0%
hay CHy 32
SH 3

Ezs°4 conc

25-30°C,4 B

-DOC-CH-CHz'Cﬂz-S-NB-§B-g-NE'
R !
:4

3

'b'ooc-cﬁ-éaz-ész-g-kna- n-g-ﬁn-caz
o §n, .
* B

T00C-CH-CH ~CH NH= H~g-nu-i:n -C-0-CH,-CH,
ISt Tt B 2 27
+3 2
L ke

33



ST msui_rnpos .

T Slnte=1= de GMEE, "

. La esterificacidn del’ residuo de: glieina en el :
glutqt16n fue efectuada de acuerdo a1 método de Bergman y'>~
Zervas adaptado por Campbell (5)-;131 protocolo fu mo;
dificado en algunas etapqs de la’ purificncién. ‘

- Consideraciones a: tomar durante 1a sinte=is

_por :CCF.u otros métodos ; “se utilizd e

; econdmlco y fdecil de efectuar. la razdn delzsepuimiento

das a efecto, Se prapara una mezel

con éter etllico y se enfria, mlent




inhibidores A

ayne. a la cinteE1s ¥y purlficacidn de7

deben ser‘exhquatlvos‘nnra evltnr que lo= nroduefos
contﬂm1nndos con p—hCBCI [} FMOCCI 1os

:de=endos quede
cuﬂle= non dlfnc1lee de extraer una vez. gue. el nraﬂuctof

‘ha sec°do. ; : ;
Loe nroducton no -son totQ1mPnte so]uble° en agua.

Loc comnusetos eon conservrdos a ~20 C-y llbres de -

= ‘humedndys wuesto-guea’ temneratur1 ambiente mostrﬂron B

' 01erto grado de: deacomposncidn. “Despuds:-de ensayar una

3B



ona=arua mostrd ser

.‘7 4 Cultlvos ce‘ulare

-FVOCGWEE y S-PNCRGMEE mOQtrmron re=u1taﬁo° 1ntere-

vfeqntes ¢n los cultivos; {stos.re’ resumen en lng figuras
"5,67y 1n takly I, Amhos comruertoq nroducen efectos in-
hibitorios y ertimulatorios de 1a rroliferacion ‘celulary ,?
E) ueo de 1n lfnem U~937 se dehid n su ffeil adows 'cidn.ﬁ_

“E) S~FHOCGMEE a concentracione¢ de 1.0 pM nroduce’aumento

en 1la prolifrracidn celular a contraciones nercénﬁs‘arloV’

ﬁM. Contrarinmente, se observé inhibicidn o deféniﬁien—
to de 12 proliferacidn cuando 1l-~s ronccntr=ciones de~ :

S—FMOCGMPE y S-PRCBGMEE llesnron 2 ser 20;pM y 100 pM,

respectivomente.

No ge detectd ningin efecto de 11 ﬁcptonn eobre 1os

cultivos 1 lns concentr-ciones ut111mdne'je~

1a ncetont es inocua A estas concentrac:ones.
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Figura 5 Efectos de S-PNCBGMEE en la linea celular de

leucemia monécitica U-937. Los efectos fueron

medidos con azul de tripano. ‘Las concentraciones

usadas fueron 500, 100, 10 uM.
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Firura 6 FEfectos de S-FMOCGHEE en 1» 1linen celul-r de

leucemia mondcitica U-937. los efectos fueron

detrminndos de ncuerdo o materisles y métodos,
Concenitraciones finales ‘de 500, 375, 250, 100,
20, 1.0, 0.3 pM. o ‘ ‘
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Tablayl Efectos de: S pNCBGMEE en la linea celular de:>

leucemla monocitica U 937.

Compuesto Concentracion*

. S-pNCBGMEE

S-FMOCGMEE ™

*Concentraciones:fi
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e fnvozoce ‘a la ﬂtzacc16n entre el comnuento nro—lnhibldor

DISCUSTON:

“LaléiﬁtesiS'dé GUER e’efgbthS«usandQ cém0~¢atéiizafx

i A Po=f9r10rm9nte, ce efectu6 1n in narncidn
‘;ée S—FPOCF%YE Y S—PN(ECHFE; en egta sfnteele 91 ocntr 1

de pH no mayor a £ arrantign que . el Fruno sulfhldrilo

*{de”lq cisteina se encﬁentre ionivﬂdo. Por otro lwdo,

~pH nrxibﬂ ‘de E,Vel GMEE se hidroliza comnletamente v
pH 7.5 dichn hidrolisis sélo es pareial.  Por 1o ante-
“rior 10c reactivos limitantes (p-NCBCl ¥ FMOCCI) se. em
nleﬂron en-¥o joe cnrt1dwde§ y en oonsecusncia St
v1er6n b’"oc rendimientos. g
Desnuéc de. haber obtenido la enzmma parciﬂlmente

nurlfirada ¥ lose nro-inhibidores , e nroszgu16 al estudios

'1nh1b1forlos in vitro. Contzwrio Aalo eqnerndo,'se
ohcrrvo intilieidn deé Glo IX. No ‘erade e=nerazse

nuseto cue 31 Psfrrnflcnc1on del residuox de gllclna

v quno= 1oni7ﬁdoq del sitio QOthO de 1in enzima.{ De'
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oue S-FWOCGMLh ' S-PNCBGMEF tuv:erﬂn n: Pfecto 1nh1h1tn-
:~r10 qobxe Glo II se deb16 a su anﬂlopla con lo< notentes’
1nh1bldore= S—FhOLG Yy S—PNCFG vse ha' demostr*do ouef

non 1nh:bldores comnetitlvoq de Glo: II (Conqu]tar tqblas
11 ¥ III).‘H : G i : :

En loe ou1t1v0= oelularsq-

*El uso de acetonﬂ como :olvente de 1os nroducto< fué

A’ oue s efectuqron oontrole= nnra enda; concen—

5£}5516£,de1 cemmuesto. - Cuando S=pNCBGHFE y S—FMOCGHEF =
1ncubwron con 1a 17nen celular U-917 mostraron”nue. a con=
centrP01one° 27100 pM y -2 20 pMy reenectlvﬂmente, 1nhi
bl?rdn 1a ‘proliferncién delular hasts en un 100 %,

chdn dntos reportados. (50), altas concenfr101oneq de
"'S1G producen inhihicidn de la nroliferacién.. De. acuerdo . -
n-1n hindteeis presentads, una vez aue los pro-inhibido-
res'crqzqrwn 12 membrann citonloemftica y fueran hidroli—:‘v
. zados, 12 inhjbicién de Glo TT producirfa oue Aumentara
1a concentracidn de SLG intracelular. Pajo estas con-
-diciones, los comruectos sintetizados en el laboratorio

nroducirian loe efectos corresnondientes. Jerzykovski
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o<tu16 mus los nrocesos neonlngcos exhiben kaja o nula
1ot1v1dad ﬁe Glo II. De: los eynérlmentoﬂ rs?]lzqdos ob—
Servanmos que cx:eten un aumrnto de lﬁ nro]lferﬂcidn ce-
lular ouqndo laq concentznc1ones de: los pro-lnhlhldores
furron £10 uM ° s].O ulf: uarq S-pFCBGh}L y S-FMOCGMFF
vrecnect:vwmente. ‘De 1o anterior, nodemos inferir que la
rroliferacidn ‘celular:es ﬁodificada nor SLG. El hecho
de gue el inpreso de 1os‘pro;inhiridores feAa poritle, es
¢etido. 2 su hidrofobicidad y 2 =su carga netn de cero.

El gue S-pHCEGMEE ren mfs notente inhibidor in vitro

soue S~FMOCGMEE -y cue fete nrefente mayoree-efectos ine:: i
hibitorios in vivo cue S—-pNCBGMEE re vuede ‘exnlicnricon

tree en su hidrofobicidad.

El estidio de los niveles intracelulnres dé SLG
desnuée ‘Gel fratemiento con loe nro-inhibidores repre~

éentd un decﬂfio, detido a su efecto en.la notencié ién‘

para la m1to=1F (53)- E1 S1G nodr1a estwr relnolonﬂdv

cancer Pres evtﬂda nor. Szent Gyor;y-en 11 cual dec] by

oue una céluln cancerlﬁena eg aouella que ha pérdide” su”
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habilldad para repular su nroplo =1stema de piioxllasas- ;f

del cdncer.




Efectos 1nh1b1torlos de s pNCBGMEE y 8- FMOCGMEE

v Tapla_l
‘ n clo.

II parcialmente puriflcada.:*

“Ccompuesto” ‘Concentracién; M Inhibicién

 S-pNCBGNEE . -

S-FMOCGMEE

B0

‘a4



Tarla III. Inh1b1c16n de Glo II obtenida de hipﬂﬁo de:
: oo riti. Muestra relacién de 1nh1b1doreq y

“pro—lnhlbldores.

-Comnuesto’,




'In vivo; ‘los eetudios mostrnron aue” A c1ertns concen'
'trwo:ones, los comnuestos =1ntet17ados en el Jabora—

" torio’ pueden wroducir efectos inh1b1t0r10= 0. eztimu—

'9.;cbuciuéxbﬁEsvf’

SF ha' deqprrollndo un método para 1& nintes1q quimlca :
de E]utatidn monoetil és ter. ,f B R : ‘
Lla nroduc016n de 1os pro-inhlbidorcs S-pNCBGMEE ¥
S-FHOCGMEE ge afectud basada en métodos Fersrales de= -

s sarroldeos ‘en este laboratorio.

'lq 1nh1h1cjdn de Glo II nor “los comnus=tos 91nteti7a;'

dos demueetra oue 1la interﬁccldn del £TUpO —COO de

1n F11c1n4 no .eg necesrio mara efectos inhibltor1os.

,qu Fruno= con mqyor- vol¢men molecular que -son. unldos

al-4tomo de.azufre del glutﬂtidn narecen producir-me=" -

1orrs efectos inhibitorios.

lantes de 1a proliferacidn celulqr.

De los es-erimentos renllzndos nurpe un Fran vnriedadf

de positles thud1os tendientes A conocer meaor las

funciones de s-n-1nct011p1utqtidn ;
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