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¡.RESUMEN 

Al cáncer se le conoce a nivel mundial como un problema importante de salud pública, 

debido a las frecuencias tan altas que ha alcanzado, a su impacto económico y a su trascendencia 

tOCia\. México no es la excepción, y se enfrenta con la necesidad de importar los productos para 

ellntamiento, y esto hace que el costo del mismo sea muy elevado. 

Debido a esto, surge la necesidad de buscar nuevos agentes químicos para el tratamiento 

de esta enfennedad, que posean un amplio espectro de actividad antitumoral y con menor 

toxicidad que los agentes usados actualmente. 

En cuanto a recursos vegetales, México es uno de los paises de mayor riqueza en el 

mundo, está representado prácticamente todos los tipos de vegetación conocidos y su aporte a la 

herbolaria se calcula -muy conservadorarnente- en más de 5,000 especies vegetales con uso 

medicinal. 

Entre las familias mas importantes de la flora mexicana destaca la familia de las labiadas. 

Biológicamente esta familia es interesante debido a las diversas propiedades que presentan 

algunos compuestos aislados de ciertas especies, propiedades como: antitumorales, 

antímicrobianas J espasmolíticas, sedativas, bactericidas, antivirales y repelentes a insectos. 

En el suroeste de la República Mexicana se localiza la especie vegeta! SalviD. pubescens 

Benth. De esta planta se lograron aislar varios compuestos y la Escuela de F arrnacia de la 

Universidad de Purdue en Estados Unidos, detectó como un agente con posible actividad 

antineoplásica a la 7a-acetoxiroyleanona. 

El propósito de este trabajo fiJé determinar la capacidad antineoplásica de la 7a­

acetoxiroyleanona mediante la evaluación de la citotoxicidad y/o citostaticidad en cultivo de 

linfocitos de sangre periférica humana in vilro. Se usaron como parámetros al indice mit6tico 
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(citotoxicidad), cinética de proliferación celular (citostaticidad). Finalmente se hizo una 

comparación del comportamiento de la 7a-acetoxiroyleanona en el sistema con antineoplásícos 

de referencia. 

En base a los resultados de 1M y CPC para la 7a-acetoxiroyleanona, podemos decir que 

éste es un agente tanto citolóxico como citostático. Se sabe que los fármacos que comparten la 

carácteristica de interactuar directamente con el ADN, independientemente del 

mecanismo de acción, se comportan de esta manera. Esto nos lleva a pensar que la 7a­

acetoxiroyleanona posiblemente actúe directamente sobre el ADN. 

En base a los resultados de 1M, podemos ver que la 7a-acetoxiroyleanona presenta una 

citotoxicidad mayor al 5-fluorouracilo y 6-mercaptopurina; y menor a cisplatino, casiopeína 2, 

melfalán, casiopeína 1, mitomicina C y bleomici.a. 

En cuanto a citostaticídad, observamos que la 7a-acetoxiroyleanona presenta una 

citostaticidad ligeramente mayor que el cís-platino y menor a la casiopeína 2, melfalán, 

casiopeina 1, mitomicina e y bleomicina. 

En base a la semejanza de las pendientes de la 7a-acetoxiroyleanona con el melfalán en 

las gráficas de IR vs 11M, podríamos pensar que tal Vez sus mecanismos de acción sean parecidos. 

Esta podría ser una base para arrancar la búsqueda del mecanismo de acción de este compuesto. 
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11. INTRODUCCIÓN 

• El cáncer 

En la mayoría de los países desarrollados la mortalidad por las principales neoplasias 

malignas muestra, durante los últimos años, una reducción en la magnitud de sus tendencias 

crecientes. Sin embargo, el perfil de la mortalidad por cáncer en las naciones menos desarrolladas 

presenta todavía un claro patrón ascendente. México no es la excepción y las tasas de mortalidad 

por cáncer muestran una marcada tendencia creciente en las últimas décadas, lo cual constituye 

un enorme reto para las instituciones de salud (Salmerón et al. 1997). 

El cáncer puede considerarse como un grupo muy heterogéneo de padecimientos, de 

origen multifactorial, relacionados por la manera en que se desarrollan, se diseminan y por su 

conducta biológica, que puede conducir a la muerte del huésped. Las causas prímarias del cáncer 

aún deben determinarse; sin embargo, resultan de la interrelación de múltiples factores del medio, 

desencadenados por diversas causas, en un huésped genéticamente susceptible (Uribe, 1995). 

La enfermedad que denominamos cáncer se define por cuatro características que descríben 

la fonna en que las células cancerosas actúan de un modo distinto a las células normales de las 

que proceden: 

Estas propiedades pueden ser expresadas por las células normales no malignas durante 

épocas adecuadas, por ejemplo. durante la embriogénesis y la cicatrización de las heridas; no 

obstante en las células cancerosas estas características tienen W1 grado inapropiado y excesivo. 

Los tumores benignos son clonales y tienen un cierto grado de autonomía, pero permanecen 

diferenciados y no se metastatizan. El proceso mediante el que una célula nonnal se convierte en 

una célula maligna que presente estas características se denomina transformación maligna 

(Benltez.Bribiesca, 1987). 
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Neoplasia se define como una multiplicación celular incontrolada e irreversible, desencadenada 

por diversas causas. Las neoplasias manifiestan su biología en dos fonnas: 

a) Aquéllas con un límite máximo de crecimiento que s610 en muy contadas excepciones ponen 

en peligro la vida de los pacientes. 

b) Cuando la multiplicación celular no tiene un límite máximo de crecimiento e 

irremediablemente lleva a estos sujetos a la muerte, como consecuencia de las capacidades de 

invasión, destrucción y diseminación a distancia del crecimiento neoplásico. 

A la primera situación se le denomina neoplasia benigna y a la segunda neoplasia maligna 

o cáncer. Dado que los cambios neoplásicos se pueden originar en las células de la mayor parte de 

los tejidos, esto le confiere· una gran diversidad tanto en el aspecto clínico como en el 

comportamiento biológico, así como en el tratamiento (Bisbop M., 1987). 

• Diseminación de las neoplasias 

Los cánceres se diseminan a través de las zonas de menor resistencia. Hay estructuras que 

representan barreras naturales como las cápsulas de algunos órganos, faseias, periostio, tejido 

fibroso, cartílago y paredes arteriales (Killion 1.1., Fidler!.J, 1989). 

En esta primera fase intervienen mecanismos de comprensión tisular, pérdida de la 

inhibición por contacto y liberación de enzimas que dañan las células no neoplásicas y lisan el 

tejido conectivo. Los cambios previamente descritos inician el proceso que corresponderá al 

crecimiento a distancia del tumor maligno. Hay una cadena de acontecimientos que se inicia con 

una separación de las células del tumor primario, con invasión de vasos linfáticos, vasos 

sanguíneos o ambas cosas. El tumor se disemina hacia ganglios linfáticos y otros órganos 

cercanos o djstantes, para que las células neoplásicas atraviesen las paredes vasculares, penetren y 
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le multipliquen en estos tejidos diferentes al sitio primario. A este proceso se le conoce corno 

IIICIástasi. (Hamson, 1994). 

Tabla l. Diferencia entre neoplasias benignas y maligna. 

Benigaas Maligna. 

Crecimiento expansivo que comprime los Crecimiento que infiltra y destruye los 

tejidos a su alrededor tejidos vecinos 

Bajo número de mitosis Alto número de mitosis 

Tejido bien diferenciado Tejido poco diferenciado 

Sin metástasis Metástasis 

• Mecanismo de la transformación neoplásica y proliferación tumoral 

Las células malignas están asociadas con la eliminación de los mecanismos reguladores 

normales que controlan el crecimiento celular, entre ellos la inhibición por contacto (inhibición 

del crecimiento celular ante el contacto célula-célula) y la muerte celular programada (apoptosis). 

El creciuúento neoplásico está regido por la cinética gompertzeciana (el tiempo de duplicación 

aumenta y la fracción de células en división disminuye en forma exponencial con el aumento de 

la masa tumoral). La mayor fracción de crecimiento se produce aproximadamente al alcanzar el 

37% de la máxima división del tumor (Caims J., 1981). 

5 



Debido a que todas las células de un organismo se originan a partir de un único huevo 

fecundado (cigoto), todas ellas poseén una información genética idéntica. La proliferación y 

diferenciación de esta célula hacia la formación de un embrión, y finalmente hacia el desarrollo 

de un organismo maduro~ implica la expresión selectiva y coordinada del repertorio genómico 

(Dulbecco R., 1984). El control de la expresión génica se consigue mediante interacciones 

moleculares poco conocidas que pueden ser moduladas, en parte, por influencias químicas del 

ambiente. En el caso de los tumores, el proceso normal de control aparece allerado debido a las 

actividades anómalas de un grupo concreto de genes que tienen una importancia básica en la 

regulación de las actividades celulares. A un grupo de estos genes se les conoce con el nombre de 

oncogenes (Ocadiz, R. el al, 1987). Son genes que pueden producir transformación maligua 

cuando se expresan de forma inadecuada debido a mutación, a amplificación o a nueva 

disposición (Adarns J., \990). 

La familia de oncogenes está fonnada por unos SO genes que directamente intervienen en 

la aparición y evolución del cáncer. La versión normal del oncogén (la que se encuentra en una 

célula normal) es el proto-oncogén. Estos genes desempeñan funciones muy importantes en el 

crecimiento y proliferación de la célula (Bishop, J. M., \983). 

La proliferación descontrolada de proteínas proto-ongénicas de localización nuclear, 

puede producir inmortalidad en las células y, por lo tanto, su reproducción indefinida, lo que no 

sucede en las células normales, cuya capacidad de división es limitada. Sin embargo, la 

inmortalización por si sola no vuelve cancerosa a una célula, sino que es necesaria la 

participación de al menos otro oncogén para que se produzcan las respuestas que caracterizan al 

estado canceroso (Sauceda, R. et al 1988). 

Además de las alteraciones moleculares de los proto-oncogenes celulares, existen algunos 

virus que se han asociado con el cáncer humano, como los virus del linfoma de células T 

humanas (VLTH-I y VLTH-I1) relacionados con la leucemia, el virus del Herpes Simple (VHS-2) 

a! cual desde hace algún tiempo se le ha implicado con el cáncer genital, el virus de la hepatitis 
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tipo B, asociado con el hepatocarcinoma y algmos tipos del virus papiloma humano (VPH) 

asociados con cáncer genital (Gariglio, P. et al, 1987). 

Hay algunas neoplasias que se preseutan con un patrón de comportamiento concordante 

con alteraciones gen6tieas recesivas, es decir, deben estar afectados ambos alelos para que se 

produzca la neoplasia. Genes de este tipo se han llamado supresores del tumor (o antioncogenes) 

Burck K.B. et al, 1988). A diferencia, en los oocogenes el comportamiento es dominante, es 

decir, basta un alelo anormal para descoead..,.,. la transformación. Los prototipos de eslas 

neoplasias son el retinoblastoma (RB), el tumor de Wilms (TW) y neurofibroma. Se cree que 

algunos anti-oncogenes tienen una importante función regulatoria en el proceso general de 

proliferación y de diferenciación celular (Drucker BJ. et al, 1989). 

En conclusión, el desarrollo de un tumor requiere de varias etapas, en las cuales 

intervienen mutaciones tanto en oncogenes como en antioncogenes; un aspecto importante es que 

la acumulación de dichos cambios. en lugar del orden relativo en que ocurren las mutaciones. es 

lo que determina las propiedades biológicas del tumor (Soger, R., 1989). 

• Tntamieato del ciau, 

Para el tratamiento, la ciencia dispone clásicamente de las siguientes armas: cirugía 

oncológíca radioterapia, tratamiento hormonal, inmunomoduladores y quimioterapia. Sin 

embargo no siempre es exitoso el tratamiento y sólo en algunos casos se logra la cura del 

paciente. Además de esto, existen paises que no cuentan con los recursos económicos para un 

tratamiento médico adecuado de su población (Cameron, 1995). 

a) Cirugía oncol6gica 

Actua1mente, la cirugía sigue siendo el m6todo que ofiece en forma aislada la mejor 

oponunidad de curación del cáncer, y tiene lugar importante e impresionante en la terapéutica 
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oncológica. Este papel tiene importancia histórica, ya que hasta el desarrollo de la radioterapia a 

principios de este siglo y del tratamiento sistemático con hormonas y fánnacos iniciado en los 

tres decenios pasados, la cirugía era el único método eficaz en el tratamiento del cáncer. 

La cirugía tiene actualmente diferentes aplicaciones: curativa, reconstructiva, paliativa, 

citorreductiva, diagnóstica y preventiva (Rarrison, 1994). 

b) Radioterapia 

La radioterapia es un método de tratamiento del cáncer que se basa en los efectos 

biológicos de la radiación ionizante sobre las células y los tejidos. 

Los conocimientos científicos que explican estos efectos se han conocído desde 1895, año 

en que Roentgen descubrió los rayos X, y 1896 cuando Becquerel y Curie descubrieron las 

propiedades radiactivas del uranio y el radio. En la actualidad, la radiobiología forma un cuerpo 

bien desarrollado de conocimientos que sirven de base científica a la radioterapia (Uribe, 1995). 

e) Tratamiento bormonal 

Desde 1896 se ha sabido que variaciones en el equilibrio hormonal pueden modificar 

favorablemente la evolución de algunos tipos de cáncer. Desde entonces, la extirpación de 

algunas glándulas de secreción interna y/o la administración de honnonas se ha vinculado con 

mejorías en enfennedad con carcinoma de mama, endometrio, próstata, riñón y en algunas 

leucemias y linfomas. 

Terapéutica hormonal supresiva. La extirpación quinírgica de algunas glándulas se ha 

acompañado de mejoría clínica de algunas neoplasias avanzadas. 
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Terapéutica hormonal aditiva. Este ténnino se refiere a la administración de hormonas 

y antihormonas. Estos agentes se utilizan en el tratamiento de varias neoplasias malignas, tanto en 

los casos tempranos como avanzados. Los medicamentos incluyen corticoides, estrógenos y 

antiestrágenos, progestágenos, andrógenos y antiandrógenos; los análogos de la honnona 

liberadora de gonadotropinas hipofisiarias y otros fánnacos que sin ser hormonas o antihormonas, 

tienen efectos antitumorales importantes (Uribe, 1995). 

d) Modificadores de la respuesta biológica 

El rmruno modificadores de Jo respuesta biológica se utiliza para indicar que estos 

agentes actUan alterando la respuesta del huésped al cáncer, en lugar de actuar por citotoxicidad 

directa 

Algunas enfermedades heredaditarias se relacionan con deficiencia del funcionamiento 

del sistema inmunitario. En estos pacientes la frecuencia de neoplasias malignas es de 200 a 400 

veces mayor que en la población general. Lo anterior ha motivado el desarrollo y uso de 

sustancias capaces de modificar (modular) la respuesta inmunitaria y, por ende, de la actividad 

rumoral. El empleo de los modificadores biológicos sigue siendo experimental, a pesar de 

resultados favorables en algunas enfermedades como leucemias agudas, melanoma, linfomas y el 

carcinoma renal. También ha habido resultados favorables en neoplasias relacionadas con el 

SIDA (Hanison, 1994). 

Une de los primeros agentes utilizados para este fin fué el bacilo Calmette-Guerin (BCG), 

el cual, administrado con quimioterapia. produjo supervivencia considerablemente más 

prolongada en los grupos control de pacientes tratados sólo con quimioterapia. Después se 

emplearon otras sustancias capaces de estimular el sistema inmunitario, en forma inespecifica, 

como Corywebaclerium parvum, levamisol (sustancia activa contra nemátodos) y análogos de 
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BCG. Se obtuvieron algunos éxitos terapéuticos en pocas enfermedades neoplásicas, pero además 

pudo demostrarse que la irununoestimulación podía acompañarse de remisión de la neoplasia. 

En la actualidad, su indicación sigue siendo experimental COn excepción del tratamiento 

de la tricoleucemia con interferón, que usualmente induce buenas remisiones. Los agentes con 

mayor interés son los anticuerpos monocJonales, las vacunas tumorales, el factor de crecimiento 

hematopoyético, la interleucina-2, los interferones y todavía del BCG y el levamisol (Uribe, 

1995). 

e) Quimioterapia 

Con este término se designa el uso de fánnacos que inhiben, a través de diferentes 

mecanismos, el crecimiento celular. No existe ninguna diferencia bioquímica entre las céiulas 

malignas y las células normales de proliferación rápida (las de epitelio gastrointestinal, las de 

médula ósea, piel), en consecuencia, la quimioterapia afecta tanto a los tejidos neoplásicos como 

los normales lo que provoca efectos terapéuticos y tóxicos, respectivamente (Cameron, 1995). 

Los agentes quimioterapéuticos suelen actuar durante una fase específica del ciclo celular 

Y. en consecuencia, son agrupados en las siguientes categorías: 

Agentes ciclo celular-inespecllico •• 

Estos agentes son efectivos contra células en cualquier fase del ciclo, incluída Gl. y son 

útiles en tumores que tienen baja actividad proliferativa. 

Agentes ciclo celular-e.pecllico •• 

Agentes específicos para la fase S. Los agentes químicos que bloquean la síntesis de 

purioas y pirimidinas y alteran la replicación normal del DNA, afectan a las células en fase S, en 
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las que existe una intensa replicación del DNA. Como esta fase es relativamente corta, exige una 

administración frecuente o contínua, de modo que haya niveles adecuados del fármaco cuando la 

célula ingresa en esta fase. Además. los tumores COn bajas velocidades de replicación (mínimo 

número de células en fase S) no suelen ser susceptibles a estos agentes. 

Agentes especificas para la Jase M. Los inhibidores mierotubulares interfieren con la 

mitosis y bloquean la división celular en la rase M. 

Otros. Algunos agentes bloquean la replicación celular en varios sitios (por ejemplo rase 

G2, etc.) y pueden actuar como agentes eiclo-específicos y eiclo-inespecificos (Carneron, 1995). 

Las clasificaciones comunes de los agentes quimioterapéuticos implican el mecanismo de 

acción antitumoral (cuadro II). Este método de clasificar a los agentes quimioterapéuticos es 

importante, dado que es posible combinar de manera racional productos químicos con diferentes 

modos de acción para potenciar los efectos antitumorales (Harrison, 1995). 
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Cuadro 1. Especificidad del ciclo celular de los agentes quimioterapéuticos 

No especifico Especifico del ciclo celular' 

FaseGl FaseS Fase G2 Fase M 

Busulfán Asparaginasa Arabinósido de Bleomicina Vinblastina 

cito,ina (ARA-C) 

Carboplatino Floxuridina (FUdR) Etopósido V ¡Den stina 

Cannustina Fluorouraeilo 

Clorambucilo Hidroxiurea 

Cisplatino Mercaptopurina 

Ciclofosfamida Metrotexato 

Dacarbazina (DTlC) Tioguanina 

Dactinomicina 

Daunorrubicina 

Doxorrubicina 

Hemaxemetilmelamina 

Trietiléntiofosforamida 

¡fosfamida 

Lomustina (CCNU) 

Mecloretamina 

Melfalán 

Mitomicina-C 

Mitotano 

Mitoxantrona 

Pibobromán 

Plicamicina (mitramicina) 

Procarbazina 

Estreptozocina 

Uracil mostaza 

12 



Cuadro II. Fármacos antineoplásicos 

Clasificación Fármaco Estructura Quimlca Usos 

Mercaptopurin. SH Leucemia aguda, 

:)::) inactivo en 

N I I tumores sólidos 
~ N N 

Tioguanina S Leucemia aguda, 

y inactivo en 
HN I ) tumores sólidos 

'" A N O H2N N ... -el 

i 
5-fluorouracilo 

HyO 
Procesos 

FJ;NH 
malignos 

gastrointestinales: -
~ ° carcinoma 

correctal, de 

estómago. 

esofágico, 

pancreático y en 

tratamiento 

combinado para 

carcinoma de 

mama 
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Fármaco Estructura Quimica Usos 

Citarabina Tratamiento de la 

o'¡) leucemia 

'" 
mielogénica 

O aguda, leucemia ¡.. -...l linfocítica aguda y O 

~O" ~ en el Iinfoma no 
¡.. 
f>l Hodgkin ::; 
¡:: 

? of ~ H O 

! ! 
OH H 

Mccloretamina 
CH3-·HCI 

Tratamiento de 

o c10rmetina linfoma de 
'" 
~ Hodgkinyen 

derrames pleurales ...l -;:, malignos O' 
:;] Tiotepa 

H2C, S /CH2 
Se utiliza en 

'" "" I/N,I/NJ carcinomas de 
~ H2C ~ CH2 mama y de ovario 
"" f.!) 

/N, < 
H2C-CH2 
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Fármaco Estructura Química Usos 

Ciclofosfamida 
(NH CH2-CHCI-R 

Agente 

\ / antitumoral de 
f?(-N, 

amplio espectro. ¿ O CH2-CHCI-R 
Se utiliza para 

carcinoma de 

mama., de pulmón, 

de ovario, de 

vejiga, dellinfoma 

no Hodgkin, en 

'" leucemias 

5 linfocíticas agudas 
..¡ 

y crónicas, -:;;¡ 
O- sarcoma de hueso 
~ 

y de tejidos '" r.l 

~ blandos y en 
r.l tumores de la 
~ 

infancia como el 

de Wilms y el 

neuroblastoma. 

Clorambucil -O- CH,CH,O 
Tratamiento de 

HJOC-CH,CH,Oi, N( leucemia 
CH,CH,O 

linfocítica crónica 

y de los linfomas 

de Hodgkin 

indolentes 
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Fármaco Estructura Química Usos 

Melfalán Amplia actividad -O- CH:!CH:!CI anütumoral, pero 
HOOC -CHCI-!¡ N' 

t • se usa NI-!¡ CH:!CH:!CI 
fundamentalmente 

en el tratamiento 

demieloma 

múltiple y del 

carcinoma de 

ovario 

Busulfán 
CH2CH2-o-S-CH3 Se utiliza en el 

<lO 
r.1 I tratamiento de los ... CH2CH2-o-S-CH3 
~ transtomos 
...¡ 

mieloproliferativos .. 
~ 
O- , entre ellos la 
~ 
<lO leucemia 
r.1 

~ mielógena crónica, 
r.1 

y en las pautas ~ 
preparatorias 

mieloablativas, 

previas al 

trasplante de 

médula ósea 

Carmustina N=Q Neoplasias del , 
sÍstema nervioso CICH2CH2-N-CQ-NH-CH2CH2CI 
centraL linfomas 

de Hodgkin y no 

Hogdkin 
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Fármaco Estructura Quimica Usos 

eoplasias del N Lomustina 

NO 0 sistema CICH2CHz-~-CO-N 
nervioso 

central, 

~ Iinfomas de 
¡... 

~ Hodgkinyno 

Hodgkin 
,.;¡ -;;¡ 

Tratamiento 
~CONH2 

CI Dacarbazina 

del melanoma, 
:.;j 

( 
en enfermedad 

<Il 
r.1 

H ~CH3 
de Hodgkin y 

¡... 

N--N-- CH3 
:z; 
r.1 

~ 
en tos 

sarcomas de 

tejidos 

blandos 

Carcinomas Císpl.tíno 

3H~Pt(lI) ........ CI testiculares, ~ 
~ ......... CI vescicales, de 

!;¡¡ 
3H 

cabeza y ~ 
<Il 

cuello, 
r.1 

ováricos y ~ 
pulmonares ~ 
Tratamiento Procarbazina 

H3~ 0-D-cHrNIt-NIt-CH3HCI 
de los tumo res 

CIt-NIt-C ~ H3~ :z; 
cerebrales y 

del. 

Ñ 

== 
,.;¡ 

enfermedad de 
¡:: 

Hodgkin ~ 
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Fármaco Estructura Química Usos 

Daunorrubicina Tratamiento de 
<Il 
O /Co-CH3 leucemias U .. , 
':.J 'OH linfoeíticas agudas 
,.¡ 
~ y mielogénicas 
O 
~ OCH3O 

~ H 

<Il 
O 
U 

§ .. = -
~ ¡ , 

I 
NH2 H 

Adriamicina O OH Tratamiento de los 
<Il 

,CO-CH20H carcinomas de O 
U , .. , 

mama, vegiga, 

~ 
'OH 

"O 
pulmón, estómago, 

rol OCH3 0 próstata y tiroides; 
Z 

~ H de linfoma de 

Hodgkinyno 
<Il 
O Hodgkin; y de los U .. ... sarcomas óseos y O .. = de tejidos blandos . .. 
~ 

, , 
I I 
NH2 H 
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Fármaco 

Actinomicina 

D 

Mitramicina 

tb 

Estructura Qufmica 

H HH~¿H) 

19 

H \b H 

f*~ ~ 
1i'b-f6.. 

~ 

Usos 

Tratamien-

tode 

rebdomio-

sarcoma, 

del 

sarcoma 

de Ewing 

y del 

carcinoma 

trofoblás­

tico de l. 

gestación. 

Neoplasias 

cerebrales 

malignas y 

en el 

carcinoma 

de 

testículo 



Fármaco Estructura Química Usos 

Bleomicina 

°x~'~ 
Linfomas de 

~ 
Hodgkiny 

no Hodgkin, c~ 

o ,,-lO yenel 
'" O e 

carcinoma U c~ HO c~ -'" testicular y -( 

t de cabeza y O 
Ii<l 
Z - cuello. ... 
~ 
'" ÓH ko-.. O 
U ¡:: Mitomicina O 9~-CONH2 Tratamiento O - e ' H3 de los = -~ NH procesos 

3HC malignos 

O gastrointesti 

nales. 

Vincristina Leucemia 

Z linfocitica, .. 
~ , , los linfomas 

CH30,C , , :;¡ , 

!!l 
, , de Hodgkin .. , 

'" 
.. '''CH,CH3 

O e H o yno 

i '" 
. I > CH3 , OCCH3 Hodgkiny H 

y-OCH3 en el tumor 
O 

deWilms. 
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Fármaco 

Vinblaslina 

E/opósido 

Estructura Qulmica 

·"CH2CH3 

"'''-.. 0/''- /t"JCH
3 

bH~ ~H3 

21 

Usos 

Carcinoma 

testicular, el 

carcinoma 

de mama, los 

linromas de 

Hodgkiny 

no Hodgkin 

y el cáncer 

pulmonar. 

Carcinoma 

pulmonar, 

testicular y 

ovárico, as! 

como en los 

linromas 

refractarios y 

las 

leucemias 

agudas. 



Fármaco Estructura Qulmica Usos 

Tenipósido Hasido 

aprobado 

para su 

utilización 
, ¡ como I 
H OH H tratamiento 

=1 
0, 

de segunda .... 
rol ¡ línea en la e O 
~ H 

"'caVOCo> 
leucemia 

;Z; 
rol aguda e 
;¡ infantil 
e 
rol OH 
Q 

'" Camptotecina Potente e 

~ 
agente 

antitumoral. 

También se 

emplea para 

O el 

tratamiento 

de las 

leucemias. 
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Fármaco 

Neorarzi~ 

nostatin 

Ca1ichea­

micmy 

Estructura Qu(mica 

Me 

~o 

23 

Usos 

Es un potente 

agente 

antitumoral y 

bactericida. 

Este compuesto 

es muy pontente 

contra bacterias 

gram positivas y 

muy activa 

contragram 

negativas. Tiene 

Wla potencia 

extraordinaria 

contra tumores 

murinos como 

P388 Y Ll2\O, 

leucemias y 

neoplasmas 

sólidos como 

son el de colon 

y melanoma B 16. 



L- Fármaco r-__ t-IE~s~p~e;ra~_~~ ______ =--__ ==~oE~st~r~u~c~tu~r~a~Q~U~¡m;¡'ic;a~------------'------
.",.A "- -, 
~~. 

con 

actividad 

antitumoral 

~o ,J~ 
~~ 

Taxol 

24 

y 

antioactería 

nade 

amplio 

espectro. 

Seba 

encontrado 

para las 

esperamici 

nas una 

gran 

actividad 

contra 

tumores 

murinos. 

Carcinoma 

ovárico, de 

marnayde 

cabeza y 

cuello. 
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Fármaco Estructura Qufrnica Usos 

Dynemi- Tienen lUla 

cin A gran 

OH O potencia 

contra una 
OMe 

amplia 

variedad de 

~ OH O líneas 

~ celulares 

~ 
Z 

cancerosas 

~ y prolonga 
¡ significativ 
O 
r.¡ amente el 
~ 

'" tiempo de O 

i vídade 

ratones 

inoculados 

con células 

P388, 

leucemia y 

melanoma 

B16. 

'" 
Asparagi- Proteína de peso molecular: 140000, formada por 4 Leucemia 

~ nasa sublUlidades. Estructura no establecida. Iinfocítica 

~ aguda. 
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Los medicamentos usados en quimioterapia se dividen en varios grupos, dependiendo de 

su modo de acción: 

a) Áatimetabolitos 

Con el nombre de antimetabolitos o antagonistas metabólicos se designan las drogas que 

actúan interftriendo con la función de un metabolito esencial por un mecanismo de competencia. 

debido a que son análogos químicos. En esta forma se impide la biosíntesis de los ácidos 

nucIéicos que son esenciales para la vitalidad de todas las células de multiplicación rápida 

Los antimetabolitos empleados corresponden a tres grupos: 

Antagonistas o análogos del ácido fólico o antifólicos. Bloquean la función del ácido 

fólico, vitamina necesaria para la síntesis de las bases pirimídicas, purinas y sus metabolitos que 

fonnan los ácidos nucléicos, interfiriendo por consiguiente en el crecimiento de las células 

neoplásicas. De éste tipo de compuestos se utiliza el metotrexato. Este compuesto actúa 

inhibiendo la enzima dihidrofolato reductasa.. La actividad de esta enzima es necesaria para 

mantener los niveles intracelulares de tetrahidrofolatos reducidos, necesarios para la síntesis de 

nucleótidos de purina y timidilato. Después de su captación celular medida por un transportador, 

el metotrexato se convierte en un derivado del poliglutamato. Debido al incremento de su 

retención celular y a la mayor inhibición de otras enzimas dependientes del folato, el compuesto 

del poliglutamato parece poseer mas actividad antitumoral que el fánnaco de origen (MilIer, 

1989). 

Antagonistas o análogos de las purinas. Las bases púricas son componentes e inteIVienen 

en la síntesis metabólica de los ácidos nucléicos. Existen sustancias que por su estructura química 

análoga a las purinas actúan por competencia con las mismas. Comprenden dos subgrupos: 
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i)Análogos de la hipoxantina. El principal de ellos es la mercaptopurinª, que tiene gran 

semejanza a la base púrica hipoxantina. Este agente precisa ser modificado por la enzima 

hipoxantinoguanina fosforribosil transferasa (HGPRT) antes de poder inhibir la 

biosíntesis de la purina. 

ii)Análogos de la guanina. El utilizado es la tioguaninª, muy semejante a la base púrica 

guanina. Este agente, al igual que la mercaptopurina, precisa ser modificado por la 

enzima hipoxantinoguanina fosforribosil transferasa (HGPR1) antes de poder inhibir la 

biosintesis de la purina (Stockade, 1987). 

Antagonistas o análogos de las pirimidinas. De la misma fonoa que las bases púricas, las 

pirimidicas también intervienen en la sintesis metabólica de los ácidos nucléicos. Las sustancias 

que son químicamente similares a las pirimidinas pueden actuar como como análogos de éstas. 

Comprenden dos subgrupos: 

i) Análogos del uracilo: La piridina fluorada 5-fluorouracilo (5FU) fué resultado de un 

disefto farmacológico raciona1. El mecanismo de acción no ha sido totalmente definido. 

Se sabe que tiene efecto sobre la síntesis de ARN. 

La fluorodesoxiuridina monofosfato (FdUMP) es un potente inhibidor de la timidilato 

sintetasa, una enzima necesaria para la síntesis de dTTP y finalmente de ADN. La 

FdUTP se incorpora al ADN y conduce finalmente a la rotura de las hebras de ADN. 

Otro análogo del uracilo~ la fluorouridina trifosfato, FUTP se incorpora en el ARN e 

interfiere con su procesamiento y función. 

La floxuridina (FUDR) es un análogo del fluorouracilo. Es un inhibidor de la timidilato 

sintetasa con menor efecto sobre la síntesis de ARN que el fluorouracilo. 
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ii) Análogos de la citidina: En este caso. las drogas en vez de ser análogos químicos de las 

bases pirimídicas directamente, lo son con los nucleósidos, siendo la principal la 

citarabina. La citarabina es el epímero 2' de la citidina. La citarabina se acumula en las 

células mediante un proceso mediado por un tranportador utilizando el sistema de 

transporte de la desoxicitidina. Es fosforilada por una serie de tres reacciones 

enzimáticas hasta su metabolito activo, el ara-CTP. Este se incorpora en el ADN e inhibe 

su replicación al actuar como un final de cadena (Chabner, et al. 1958). 

b) Alquilan!es 

Los agentes alquilantes están entre los antitumorales mas empleados. Este grupo de 

fármacos produce muerte celular por fonnación de uniones covalentes con los ácidos nucléicos y 

se incorporan al ADN produciendo ruptura de la secuencia de las cadenas y de sus puentes de 

unión, por lo que tiene acción citotóxica importante. Este grupo de medicamentos se une con 

mayor frecuencia a las bases guanina. adenina, y citosina del ADN. Pueden actuar en todas las 

fases del ciclo celular, pero cuantitativamente tienen acción más importante en los tejidos con 

proliferación rápida. Lo mas adecuado es considerar a estos agentes como activos durante el ciclo 

y no específicos de fase. La alquilación del ADN es mutágena y carcinógena, dando lugar a 

graves complicaciones a largo plazo entre las que se encuentran efectos nocivos sobre la 

espermatogénesis y la oogénesis, así como una predisposición al desarrollo de leucemias 

secundarias. 

A pesar de que los diferentes agentes alquilantes comparten sus mecanismos de acción, su 

fannacocinética y eficacia es diferente en las diferentes neoplasias malignas, es interesante el 

hecho de que estos agentes no tienen resistencia cruzada (Harrison, 1995) 

Mostazas nitrogenadas. Fué el primer fánnaco empleado con éxito como antineoplásico 

al principio del decenio de 1940, e inició la quimioterapia antitumoral (Uribe, 1995).También se 

tienen análogos de la mostaza nitrogenada, que se clasifican según su estructura química: 
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mostazas nitrogenadas alifáticas: mecloretamina o clormetina; mostazas nitrogenadas 

heterocíclicas: ciclofosfamida; mostazas nitrogenadas aromáticas: clorambucil, melfalán (Adair, 

1931). 

La ciclofosfamida es activa solamente después de metabolizarse en los microsomas 

hepáticos a 4-hidroxiciclofosfamida. Se metaholiza posterionnente en los tejidos periféricos en 

mostaza de fosforamida y en acroleína. La ifosfamida es un análogo muy emparentado de la 

ciclofosfamida. La ifosfamida precisa también del metabolismo hepático para su activación. 

Etileniminas.Constituyen otro grupo de agentes alquilantes sintéticos polifuncionales, 

siendo el principal el tiotepa o TTP y la trietilenimina cíclica, hoy abandonada por su escaso 

márgen de seguridad. 

Alquilsuifonatos. Constituyen el tercer grupo de drogas alquilantes, siendo su exponente 

principal el busulfán o BSF, de propiedades semejantes a los anteriores. 

Nitrosureas. Se trata del cuarto grupo de agentes alquilantes. Son varios fármacos de los 

cuales se emplean cuatro en la actualidad: cannustina o BCNU, lomustina CCNU. metil 

lomustina o Metil-CCNU y estreptozotocina. 

Triazenos. Corresponden al quinto grupo de drogas alquilantes y su exponente principal 

es la dacarbazina DTIC o DIC (Litter, 1988). 

e) Metales pesados 

De los metales pesados. el único con acción antineoplásica es el platino. que poseé un 

mecanismo de acción principal semejante a los agentes alquilantes: actúa sobre el ADN y su 

acción principal es la producción de una unión cruzada entre las dos cadenas de doble hélice del 
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ADN, lo que impide la replicación del mismo. La unión del cisplatino con el ADN se realiza 

especialmente en los residuos de guanina, aunque también puede realizarse con base en la 

adenina (Stockade, 1987). El carboplatino es un análogo del cisplatino, con eficacia semejante 

(Roberts, J. y Pascoe, J., 1972). 

d) Metilhidrazinas 

Las metilhidrazinas constituyen un grupo de drogas antineoplásicas con un mecanismo de 

acción distinto a las demás. Se ha postulado que actúa sobre el DNA. Este es fragmentado o 

despolimerizado por las metilliidrazinas pero sólo en presencia de oxígeno. Dicha droga sufre una 

oxidación en el organismo con fonnación de peróxido de hidrógeno capaz de oxidar al ADN. 

Además de este mecanismo de acción, se ha postulado uno en que interviene la metilaeión 

de la base guanina del ARN. Esta metilación transloma la función del mismo, con las 

consiguientes perturbaciones de la síntesis protéica y la vida celular. 

De las metilhidrazinas la que se emplea es la procarbazina. La procarbazina es un 

inhibidor de la monoaminooxidasa, fué desarrollada originalmente como antidepresivo y mas 

tarde se descubrió que poseía actividad antitumoral. Precisa ser oxidado por enzimas hepáticas, 

después de lo cual funciona como un agente alquilante (Brusick, 1987). 

e) Antibióticos antineoplásicos 

Existe una serie de antibióticos con propiedades citotóxicas o antineoplásicas: 

Antraciclinas. Con este nombre se designan los antibióticos que poseén el núcleo químico 

del antraceno, agregado de un cuarto anillo, que da lugar al núcleo de naftaceno. Los agentes más 

empleados en oncología clínica son la daunorrubicinª, daunomicinª, adriamicina y epirrubicina. 
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Los 4 tienen mecanismos de acción similares inhibiendo en última instancia, la síntesis de ADN, 

ARN Y proteínas nucleares; sin embargo, se desconoce lo más importante de su acción 

antiproliferativa. Parecen actuar en todas las fases del ciclo celular pero más importante en la fase 

S. 

Cromomicinas. Denominadas así por ser coloreadas, de ellas se emplea la mitramicina o 

MTM, que se extrae del microorganismo Slreplomyces argilleceus y del Streplomyces 

tanshiensis. Se trata de un glucósido denominado también ácido aureólico cuyo cromóforo es la 

cromomicinona. 

G/ucopéptidos. También son glucósidos y de ellos se destaca la bleomicina. Este 

medicamento tiene un' mezcla de péptidos antibióticos con máxima acción citotóxica durante el 

período premitótico o fase G2 del ciclo celular y parte del período mitótico (Bianchi, N.O. y 

Lopex-Lazarra, 1991). 

Cromopéptidos. Son péptidos coloreados que corresponden al subgrupo de las 

actinomitetinas. De ellas se emplea la actinomicina D, que debido a su estructura quimica plana 

se intercala al ADN e inhibe la síntesis de ARN. También parece interactuar con la enzima 

Topoisomerasa II (Wakaki S., et al, 1958). 

Mitosanos. Son antibióticos coloreados y el utilizado en la medicina es la mitomicina C. 

Este compuesto se activa en el interior de la célula y el efecto antiproliferativo se logra por 

formación de enlaces cruzados en el ADN (Arora, S. 1979). 

o Fármacos de origen vegetal 

Alcaloides de la Vinca. Los más importantes son la vincristina y vinblastina¡ existe un 

análogo de esta última, la vindesina, de escaso uso clínico. El efecto principal de estos fármacos 

ocurre por despolimerización de la tubulina, la cual es una proteína de citoesqueleto. Inhibe el 
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ensamblaje de los microtúbulos, bloqueando la división celular en la mitosis (Noble, R., et al. 

1958). 

Epipodofilotoxinas. Las epipodofilotoxinas VP-16 (etopósido) y el VM-26 (tenjpósidQ) 

son derivados semisintéticos del producto natural podofilotoxina, derivado de la planta 

Mandrágora americana. Las epipodofilotoxinas actúan también uniéndose a la tubulina, pero se 

cree que resultan citotóxicos por su interacción con la enzima topoisomerasa n, lo que conduce a 

la fragmentación del ADN Y. en último lugar, a la muerte celular. El etopósido es mas eficaz y 

frecuentemente se utiliza en medicina clínica. 

Taxanos. El pacitaxel (Taxol), es un miembro de la familia de los taxanos. Deriva del tejo 

del pacífico Taxu/ brevifo/ill (taxaceae). El taxol actúa estimulando la polimerización de la 

tubulina, dando así la fonmación de los microtúbulos y no penmitiendo su posterior 

depolimerización evitando así la división celular. 

Camptotecina. La camptotecina es un alcaloide derivado del triptófano. Se obtuvo por 

primera vez de la planta Camptolheca acumiala (Nysaceae). Es un potente agente antitumoral, se 

utiliza en el tratamiento de cáncer de colon. Actúa inhibiendo la actividad de la topoisomerasa 1 y 

II, dando como resultado la muerte celular. 

Colchicina. Se obtuvo de la especie vegetal Co/chicum autumnale (liliaceae). Es un 

agente empleado para el tratamiento de la gota y con menor uso como agente antitumoral. Tiene 

acción antimitótica por inhibición de la polimerización de la tubulina (Wilson, L. et al. 1976). 

Endiínos. Se han descubierto recientemente una nueva clase de antibióticos para el 

tratamiento de cáncer, conocidos actualmente como endiínos. Se han encontrado 4 clases 

principales de endiínos, los cuales se describen a continuación: 
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• Neocarzinostatina (NCS).- Es un antibiótico complejo que consiste en una mezcla 1: 1 de 

componente protéico (apoproteína NCS) y una molécula cromófora (Cromóforo NCS), 

aislado de Streptomyces carzinostaticus var F-41. Se ha encontrado que el NCS es un potente 

agente antitumoral y bactericida, esto debido a que actúa dañando directamente al ADN. El 

daño al ADN está dado principalmente por rompimientos de una sola cadena por medio de 

una reacción oxígeno-dependiente, además de que el NCS es un agente que se intercala al 

ADN. 

• Calicheamicinas.- Estos compuestos se aislaron de Micromonospora echinospora ssp. 

calichensis. El agente con mayor importancia desde el punto de vista clínico es la 

calicheamicin (11. Este compuesto es muy pontente contra bacterias gram positivas y muy 

activa contra gram negativas. Tiene una potencia extraordinaria contra twnores murinos como 

P388 y L\210,leucemias y neoplasmas sólidos como son el de colon y melanoma B16. 

Estos agentes actían dañando directamente al ADN por medio de cortes de cadena doble en 

secuencias específicas, como son los sitios TCCT. 

• Esperamicinas.- Son una subclase de endilnos con actividad antitumoral y antibacteriana de 

amplio espectro. Se aislaron de Actimomadura verrucospora. Existen semejanzas entre las 

esperamicinas y las calicheamicinas, principalmente en estructu~ actividad biológica y 

mecanismo de acción. Las esperamicinas y las calicheamicinas son los agentes 

anticancerígenos mas potentes que se conocen dentro de los endiínos. Se ha encontrado para 

las esperamicinas una gran actividad contra tumores murinos. El mecanismo de acción es 

igual a las calicheamicinas. 

• Dinemicinas.- Estos son antibióticos anticancerígenos obtenidos de Micromonospora 

chersina. Tienen una gran potencia contra una amplia variedad de líneas celulares cancerosas 

y prolonga significativamente el tiempo de vida de ratones inoculados con células P388, 

leucemia y melanoma B16. Las dinemicinas y sus derivados presentan actividad 

antibacteriana prometedora con poca toxicidad. Estos compuestos provocan rompimientos 
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tanto de una como de las dos cadenas de DNA, esto provocado por intercalación al DNA 

(Nicolaou K. e., Sorensen EJ. 1991) 

G) Otros fármacos 

Mitoxantrona. Su mecanismo de acción no se conoce totalmente. Altera el 

funcionamiento del DNA y no parece ser específico de alguna fase del ciclo celular. 

Asparaginasa. Es una sustancia completamente diferente a las demás drogas 

antineoplásicas, la asparaginasa, pues se trata de una enzima. Esta enzima al hidrolizar el 

aminoácido asparagina, que las células neoplásicas sensibles no pueden sintetizar se las priva de 

un aminoácido esencial, y dichas células no pueden sintetizar sus proteinas, con 10 que bloquea la 

proliferación tumoral (Uribe, 1995). 

Si bien hay una buena cantidad de agentes quimioterapéuticos, la necesidad de 

importación de los mismos hace que el costo por paciente sea muy elevado. Esto ocasiona que 

en países como México, la búsqueda de nuevos agentes antineoplásicos sea de alta prioridad 

(Harrison, 1995). 
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111. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACIÓN 

El cáncer a nivel mundial, está reconocido como un problema importante de salud 

pública, debido a las frecuencias tan elevadas que ha alcanzado, a su impacto económico y 

trascendencia social. Desde principios de siglo los investigadores han tratado de encontrar 

sustancias químicas que puedan detener o matar a las células tumorales (Zudrod et al, 1977). Por 

una investigación sistemática y organizada o por serendipia, se han ido encontrando o 

desarrollando agentes químicos, tanto naturales o sintéticos, que se utilizan en el tratamiento de 

ciertos cánceres. 

Cada año la industria farmacéutica produce más y más sustancias, a pesar de esto, son 

muy pocas las que tienen utilidad en el tratamiento del cáncer, por lo cual subsiste la necesidad de 

encontrar agentes con tul amplio espectro de actividad antitumoral y con menor toxicidad que los 

agentes usados actualmente. 

En general la búsqueda sistemátizada de nuevos antineoplásicos consiste en realizar un 

cernimiento en el cual de un grupo de sustancias se escogen aquéllas que puedan tener el mayor 

potencial como agentes anticancerígenos al ser aplicados en la clínica. Este cemimiento se lleva a 

cabo tanto para moléculas naturales como para sintéticas, cuando en estos estudios no hay 

actividad, entonces la investigación de la sustancia se suspende y sirve de retroalimentación para 

modificar la estructura. Si hay confirmación de la actividad, entonces se puede continuar con 

pruebas mas específicas (Goodwin T. W y Mercer E.J. 1972). 

En lo que va del siglo, y merced de los extraordinarios progresos de la síntesis química 

durante la segunda mitad del siglo XIX, la Química Farmacéutica y la terapéutica en general se 

han desarrollado bajo la presión de la síntesis orgánica. Ello ha sido de indudable beneficio para 

el crecimiento en todos los sentidos del arsenal terapéutico. pero ha ocasionado una falta de 

interés científico por los recursos naturales como fuentes de remedios curativos (Y ounkeen, 

1951). 
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El conocimiento y utilización de las plantas por las sociedades humanas tiene una larga e 

interesante historia, reconociéndose que desde siempre los vegetales satisfacen muy diversas 

necesidades y una de ellas es la recuperación y el mantenimiento de la salud. 

En México, esta historia es milenaria y se remonta a los tiempos en que dominaban los 

grupos humanos, que organizados en bandas nómadas o seminómadas recorrían el territorio 

buscando cobijo temporal en cuevas y sustento en la práctica de la caza, la pesca y la recolección 

de plantas silvestres. Estos grupos, grandes conocedores de las posibilidades alimenticias y 

propiedades curativas de la flora silvestre, heredaron toda su sabiduria a los pueblos agricolas, 

origen de las diversas culturas del México antiguo. 

En la actualidad existen algunas áreas de investigación interesadas en las plantas 

medicinales. Uno de éstas es la etnobotánica, ciencia que aborda las relaciones históricas entr~ las 

sociedades humanas y el entorno vegetal bajo un enfoque de investigación multidisciplinaria, y 

que en México ha desarrollado estudios referidos a plantas medicinales, comestibles, de ornato, 

para la construcción, mistico-religiosas; los sistemas agrosilvícolas y huertos; domesticación y 

agricultura tradicional, de carácter histórico (Rzedowski, 1977). 

Los recursos vegetales, entre los de uso medicinal, constituyen uno de los elementos 

claves, cuya presencia se da, invariablemente a 10 largo de todo el año. En cuanto a la diversidad, 

México con sus 26,000 especies, aproximadamente, es uno de los países de mayor riqueza en el 

mundo, en su inventario están representadas prácticamente todos los tipos de vegetación 

conocidos y su aporte a la herbolaria se calcula -muy conservadoramente- en más de 5,000 

especies vegetales con uso medicinal. 

A la abundancia mencionada se agrega la incorporación pennanente de nuevas plantas 

medicinales nativas o introducidas, tanto silvestres como cultivadas; de modo que al 

incrementarse el acervo de la herbolaria mexicana se observa un fortalecimiento de la medicina 
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tradicional que además de contener en su esquema cognoscitivo a la herbolaria, sigue incluyendo 

a los animales y los minerales medicinales, así como las prácticas terapéuticas (Wagner, 1977). 

Sobre el tema de la herbolaria es satisfactorio señalar que en México existen instituciones 

con una larga tradición que coadyuvan con sus investigaciones a conocer cada vez mejor este 

universo del conocimiento, como por ejemplo el Herbario Medicinal del Instituto Mexicano del 

Seguro Social, el Botánico de Plantas Medicinales "Maximino Martínez", el Programa de Flora 

Medicinal México del Instituto Nacional Indigenista; el Museo y jardin Etnobotánico de 

Medicina Tradicional Herbolaria del Estado de Morelos; y el jardín Botánico Universitario de la 

Universidad Autónoma de Tlaxcala. (Rodríguez 1. et al 1995) 

Entre las familias mas importantes de la flora mexicana destaca la familia de las labiadas 

(labiate=larniaceae), la cual es cosmopolita con un total de 3500 especies (Briquet, 1879) 

agrupadas en 180 géneros, de los cuales sólo algunos han sido estudiados sistemáticamente, tal es 

el caso de : Sideritis (Escamilla, 1980), Teucrium (Piozzi, 1981), Ajuga (Camps, 1981) y 

Rabdosia (Kubo, 1978), por lo tanto se puede afirmar que el estudio químico de ésta familia es 

incompleto. 

Desde el punto de vista químico esta familia es una fuente muy rica de una gran variedad 

de metabolitos secundarios, tales como monoterpenos, diterpenos. triterpenos, flavonas y con 

menor frecuencia sesquiterpenos y sesterpenos (Esquivel, 1986). 

Biológicamente esta familia es interesante debido a las diversas propiedades que 

presentan algunos compuestos aislados de ciertas especies, propiedades como: antitumorales, 

antimicrobianas (Zudrod, 1977), espasmolíticas (Waguer, 1977), sedativas, bactericidas, 

antivirales y repelentes a insectos. 

En México esta familia de Labiadas está representada por aproximadamente 550 especies 

comprendidas en 42 géneros (Rzedowski, 1977), su importancia se debe a su amplia utilización 
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en la medicina tradicional de nuestro pueblo (Martínez, 1944), así como condimento. De estos 

géneros el más abundante es el Salvia, representado por aproximadamente 275 especies. fué 

establecido por Linneo en 1753 y actualmente cuenta con aproximadamente 900 especies. 

distribuidas por todo el mundo (Standley, 1973) estando el total de estas especies agrupadas en 

cuatro subgéneros: Leonia, Salvia, Sclarea y Calosphace, siendo este último el mas abundante 

con aproximadamente 550 especies, comprendidas en 91 secciones y es en su totalidad del 

Continente Americano (Epling, 1939). 

La Salvia pubescens Benth es un arbusto perenne de 3m de alto. Deacuerdo con Epling 

esta especie está clasificada en la sección de Erytrostachys que pertenece al subgénero 

Calosphace del género Salvia. Esta especie se localiza al suroeste de la República Mexicana por 

lo que se considera endémica a los estados de Oaxaca, Guerrero y Puebla. 

De esta planta se lograron aislar varios compuestos diterpénicos, los cuales presentan 

esqueleto de Abietano (Galicia, 1987). De estos compuestos se comenzó un precernimiento para 

estudiar su posible utilidad como agentes antineoplásicos en la Escuela de Fannacia de la 

Universidad de Purdue, en Estados Unidos. Este precemimiento consistió en evaluar la toxicidad 

de las sustancias basándose en algunas de las pruebas que se llevan a cabo en el Instituto 

Nacional de Cáncer en Estados Unidos, como son el bioensayo con Artemia salina y tres líneas 

celulares humanas: A-549 (colon), MCA-2 (pecho) y HT-29 (pulmón); encontrándose que la 7a.­

acetoxiroyleanona y la Nemorona podrían funcionar como agentes antineoplásicos. 
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En 1975 se introdujo en el Instituto Nacional de Cáncer un sistema para valorar la 

toxicidad de diferentes compuestos, utilizando diversos tipos de pruebas como el bioensayo con 

Artemia Salina y la utilización de un modelo leucémico llamado P-388 aislado por Potter y 

Brigss en 1962 de ratones OBA/2 que fueron expuestos a metilcolantreno (Lowe y Oavis, 1989). 

El ensayo consistía en implantar células P-388 intraperitonealmente en ratones de la cepa 

COFI o BOFI, utilizando un solo sexo en cada ensayo, los cuales después de un día eran tratados 

con los esquemas seleccionados, que podían consistir en dosis únicas o bien en dosis repetidas del 

compuesto de elección. El parámetro evaluado al término de la prueba era tiempo de sobrevida 

(Shabel et al 1977). 

La finalidad de un sistema de cernimiento inicial es seleccionar aquéllas sustancias con 

posible acción anticancerfgena, para así continuar con el cemimiento secundario y culminar con 

las pruebas a nivel clinico. 

En la etapa primaria del cemimiento, se requiere que los modelos utilizados tengan una 

gran sensibilidad, es decir, que detecten un número grande de drogas que sean potencialmente 

activas (Venditti, 1981). 

En la etapa secundaria del cernimiento se requiere que los modelos usados sean capaces 

de detectar el mayor número de sustancias con actividad específica, es decir, deben descartar el 

mayor número de falsos positivo. 

Cabe mencionar que existen casos en los cuales, si las sustancias presentan estructuras 

químicas relevantes, se puede llegar a hacer un lado el cemimiento y pasar directamente a las 

pruebas farmacológicas y clinicas. 

Hoy en día el Instituto Nacional de Cáncer de los Estados Unidos, estableció el uso de un 

panel de alrededor de 60 alOa lineas tumorales de humano en las cuales se probarian In Vilro 
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las sustancias. Una de las ventajas que este esquema o estrategia puede tener sobre las anteriores 

es la posibilidad de descubrir agentes que sean relativamente específicos para un cierto tipo de 

tumor (Johnson, 1990). 

Sin embargo este esquema de 100 líneas tumorales es muy costoso y difícilmente se 

puede implementar en países como México. Debido a ésto, en 1992 nuestro grupo propuso el uso 

del cultivo de linfocitos humanos como un sistema útil en el presemimiento de sustancias 

antineoplásicas (Rojas et al 1992). 

La Universidad Nacional Autónoma de México ante la problemática antes planteada, 

implementó el proyecto para el desarrollo de sustancias antineoplásicas participando en él 

investigadores de la Facultad de Química, Facultad de Medicina y del Instituto de Investigaciones 

Biomédicas, los cuales desarrollan y evalúan sustancias tanto naturales como sintéticas con 

potencial antineoplásíco; marco en el cual se desarrolló este trabajo. 
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IV. OBJETIVOS 

Los objetivos de este trabajo fueron: 

• Evaluar la capacidad antineoplásica de un componente de la Salvia pubescens Benth, la 7a­

acetoxiroyleanona mediante la evaluación de la citotoxicidad y/o citostaticidad en cultivo 

de linfocitos de sangre periférica humana In Vi/ro. 

• Se usarán como parámetros al índice mitótico (citotoxicidad), cinética de proliferación 

celular (citotoxicidad y citostaticidad). 

• Se comparará su comportamiento en el sistema con antineoplásicos de referencia. 
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V. DISEÑO EXPERIMENTAL 

Para llevar a cabo los cultivos de linfocitos se requirió de cuatro donadores de sangre 

"sanos", que no fumasen, no ingirieran bebidas alcohólicas, ni medicamentos. Se realizaron las 

pruebas por triplicado para cada donador. 

Se tuvo cuidado de contar con el compuesto químico "puco". Se hicieron pruebas de 

solubilidad de éste y se utilizaron tres tipos de controles: 

• Un control negativo 

• Un control de disolvente (dimetil sulfóxido, DMSO) 

• Un control positivo de un antineoplásico conocido (mitomicina e). 

Se utilizaron diferentes concentraciones del compuesto quimico en los cultivos. Tanto los 

controles, como las diferentes concentraciones que se emplearon se hicieron por duplicado. 
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VI. MATERIAL Y MÉTODOS 

• Obtención y preparación de muestras sanguineas 

Se obtiene sangre de donadores sanos, con jeringas desechables previamente 

heparinizadas bajo condiciones de esterilidad. La sangre se cultiva siguiendo la técnica descrita 

por (Ostrosky et al 1991) que consiste en lo siguiente: 

• Siembra 

A 0.5 mL de sangre, se le agrega 6 mL de medio RPMI 1640 modificado y suplementado 

con 1 roL de aminoácidos no esenciales y 1 mL de glutamina 200 mM por cada 100 mL de 

medio a 37 oC. Después se añade 0.2 mL de fitohemaglutinina (PHA) y 0.3 mL de 

Bromodesoxiuridina, (concentración final 32 11M). Incubar a 37 oC, durante 48 horas. 

• Tratamiento 

A las 48 horas de la siembra, se agrega tratamiento a diferentes concentraciones. Se 

utilizará control negativo. control positivo y un control del disolvente. Se incubará durante 22 

horas mas. 

• Cosecba 

A las 70 horas se agregan 200 I1L de Co\cemid de preparación comercial \O l1g/mL. A las 

72 horas se centrifuga a 1200 rpm durante lO minutos y se quita sobrenadante. Se agrega solución 

de KCI 0.075 M (=7 mL) a 37 oC. 

Incubar durante 30 minutos a 37'C en movimiento, centrifugar, quitar sobrenadante, 

agregar solución de metanol-acético glacial 3:1 recién preparada y fría. Volver a centrifugar. Se 
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repite este proceso unas cuatro veces hasta obtener un botón blanco. Se resuspende en 0.5 mL 

de metanol-acético glacial 3:1. 

• Preparación de laminillas 

Se resuspende el botón en los 0.5 mL de metanol-acético glacial 3:1, se dejan caer 4 gotas 

en una laminilla lavada y enfriada en etanol al 96% desde una altura de aproximadamente 1.5 m. 

Se seca a la flama . 

• Tinción 

Colocar las laminillas en caja Coplin. Agregar ImL de solución Hoescht al 0.01% en 50 

mL de solución buffer de fosfatos a pH de 6.8 (fosfato de sodio al 0.95% y fosfato de potasio al 

0.91 % en proporción 1: 1), durante 30 min a temperatura ambiente en obscuridad. 

Lavar las laminillas con agua, secar y colocarlas en una lámpara de luz U.V (calentada 30 

minutos previamente), cubiertas con solución buffer de fosfatos a pH de 6.8 y un cubreobjetos 

para evitar la evaporación ~ durante aproximadamente dos horas. 

Sacar las laminillas, colocarlas en una caja Coplin con agua y 5 mL de Giemsa, durante 4 

minutos. Lavar y secar las laminillas. Se analizan al microscopio. 
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VII. TECNICAS DE ANALISIS 

• Indice Mitótico (1M) 

Con el 1M es un parámetro que indica el porcentaje de células que están en mitosis. Este 

índice ha sido ampliamente utilizado como un marcador para evaluar y comparar la tasa de 

proliferación celular.(Rojas et al, 1992) 

El índice mitótico (IM), nos permite distinguir si un compuesto es citotóxico. 

Se leen las laminillas al microscopio a 20 aumentos, recorriéndolas en zig-zag. y 

comenzando de la parte central de la laminilla para contar 2000 núcleos totales estimulados 

(aquéllos que presentaban fonna aproximadamente esférica, de tinción clara y de tamaño 

relativamente grande, siempre y cuando pudieran identificarse individualmente como un núcleo 

de linfocito que sobrevivió en el cultivo) y de ellos detenninar cuántos estaban en división. 

Como metafase se cuantificó a las agrupaciones de cromosomas bien definidas como un 

número de elementos mayor de 30 cromosomas. 

El valor de índice mitótico se obtiene con la siguiente fónnula: 

IM= No. de metafases 

2000 núcleos estimulados 

Estadística: 

Para estudiar las diferencias entre los controles y las concentraciones empleadas de la 70.­

acetoxiroyleanona se realizó la prueba de T de Student. 
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• Cinética de Proliferación Celular (CPC) 

El desarrollo de la técnica de tinción diferencial basada en la incorporación de BrdU en el 

ADN. ha pennitido la identificación de células que se han replicado una, dos o más veces, 

haciendo posible la detennínación del crecimiento de poblaciones celulares. 

La CPC permiten distinguir si un compuesto es citostático o citotóxico.(Rojas et al, 1992). 

En esta técnica se localizan 100 metafases. Con el objetivo de 100 aumentos y aceite de 

inmersión, se determina cada una, como primera (MI), segunda (M2), tercera división o 

subsecuentes (M3), dependiendo de la cantidad de tinción clara y obscura que presentaran los 

cromosomas. 

Si la metafase presenta UD I ()() % de tiDción oscura, se clasifica como MI, si en esta se 

observaba un 50 % de tindón clara y un 50 % de tindón oscura sobre cada cromosoma se 

clasifica como M2 y por último, si la metafase presenta aproximadamente un 25 % de tinción 

obscura y un 75 % de tinción clara, la metafase se clasificó como M3. 

Las meta fases deben tener como mínimo 40 cromosomas. 

Estadistica: 

IR= MlIll+M2(2)+M3(3) 

100 metafases 

Para estudiar las diferencias entre los controles y las concentraciones empleadas de la 70.­

acetoxiroyleanona se realizó la prueba de T de Student. 
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VIIl. RESULTADOS 

La 7a-acetoxiroyleanona no es soluble en agua, debido a ésto tuvimos la necesidad de 

buscar otro disolvente. Encontramos que esta sustancia es soluble en DMSO al 100% Y que la 

utilización de éste no altera la proliferación de los linfocitos. 

Se hicieron varios experimentos tratando de encontrar un rango de concentración en el 

que la 7a-acetoxiroyleanona tuviera algún efecto sobre los linfocitos. En base a los resultados 

obtenidos se detenninó un rango de concentración de 10 a 100 flM. (Gráfica 1). 

Se hicieron los experimentos con cuatro donadores: dos mujeres (LHH y EHH) Y dos 

hombres (DBL yGBO). Todos ellos tienen entre 22 y 24 años, ninguno de ellos tiene el hábito 

de fumar, beber; ni tomó medicamentos por lo menos 3 semanas antes de cada toma de muestra. 

Los experimentos se hicieron por triplicado por cada donador. Se utilizaron tres tipos de 

controles: 

Control negativo 

Control de disolvente: Dimetil Sulfóxido (DMSO) 

Tanto los controles como las diferentes concentraciones se hicieron por duplicado. La 

evaluación del 1M y de la CPC fué siempre a doble ciego. 

En generalas datos obtenidos en el estudio de los efectos in vitro de la 7a-

acetoxiroyleanona en los linfocitos de los cuatro donadores, muestran W1a inhibición de la 

proliferación en función de la concentración, disminuyendo el índice mitótico (1M) y la cinética 

de proliferación celular (CPC) al aumentar la concentración de la la 7a-acetoxiroyleanona. 
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Se llevó a cabo el análisis estadístico mediante la prueba T de Student. Se compararon los 

resultados tanto del 1M como de CPC para las diferentes concentraciones utilizadas de la 7a­

acetoxiroyleanona. así como de los controles. 

Encontramos que para el 1M esta sustancia produce en todos los donadores una curva 

dosis-respuesta entre las concentraciones y que ésta inhibición es muy homogenea entre los 

diferentes experimentos de cada donador (gráfica 2-21). Cuando se aplicó estadística a los datos 

se encontró en todos los casos una diferencia significativa (p<0.OO5). 

Con respecto a los parámetros de CPC e IR se observó que esta sustancia inhibe la 

proliferación en todos los donadores, haciendo que, al incrementar la dosis de la 70.­

acetoxiroyleanona en los cultivos aparezcan más células que sólo se dividieron una sola vez 

(MI); mientras que el Indice de Replicación disminuye con respecto a la dosis (gráficas 23-43). 

Con respecto a los controles, en todos los casos, tanto para 1M como para IR encontramos 

diferencia estadísticamente significativa. entre los controles positivos y los negativos. En la 

comparación del control negativo con el control de disolvente no encontramos diferencia 

estadísticamente significativa. 

Para cada donador se hizo una gráfica donde se presentan los promedios de todos los 

datos obtenidos para 1M y el porcentaje de MI, M2 Y M3 (gráficas 44-47). Observamos en estas 

gráficas que en todos los casos existe el mismo patrón de comportamiento: a medida que el 1M 

disminuye al aumentar la concentración de 

7a-acetoxiroyleanona, la proporción de MI, M2 Y M3 cambia. Aumenta la proporción de MI a la 

par que la concentración de la 7a-acetoxiroyleanona. 

Para conocer la potencia de la la 7a-acetoxiroyleanona con respecto al 1M, se calculó la 

dosis que inhibe el 50% del mismo (IIM50), lo cual se obtuvo a partir de regresiones lineales de 

los datos experimentales (gráficas 48 y 49). 
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Se encontró que el IIM50 es de 40.06 J.lM. Se realizó una comparación de este valor con el 

de otras sustancias antineoplásicas utilizadas frecuentemente en el tratamiento del cáncer y 

algunos de nueva síntesis, ya antes estudiados (Rojas, 1992) como es el caso de la bleomicina, 

mitomicina e, casiopeína 1, melfalán, casiopeína 2, cisplatino, 5-fluorouracilo y 6-

mercaptopurina (gráfica 50). 

En la gráfica 50 podemos observar que la potencia de la 7a-acetoxiroyleanona es mayor 

que la del 5-fluorouracilo y que la 6-mercaptopurina; y menor a casiopeina 2, melfalán, 

casiopeina 1, mitomicina C y bleomicina. 

De la misma manera que para el IIM50, se obtuvo la concentración capaz de reducir al 

SO"/o el índice de replicación (IIR50), calculadas por medio de una regresión lineal a partir de la 

transformación de los datos utilizando el parámetro IR (gráficas 51 y 52). Se enontró que el 

IIR50 es de 62.09 ~M. Se comparó a la 7a-acetoxiroyleanona contra los datos de citostaticidad 

que presentan algunas sustancias ya antes estudiadas (Rojas, 1992) que interactúan directamente 

con el ADN: bleomicina, mitomicina e, casiopeína 1, melfalán, casiopeína 2 y cisplatino. 

Encontramos que la 7a-acetoxíroyleanona presenta una potencia ligeramente mayor que el 

cisplatino y menor a las demás (gráfica 53). 

En trabajos anteriores se observó que solamente las sustancias que interacionen 

directamente con el ADN son capaces de alterar ambos parámetros (el 1M y la CPC). Por este 

motivo se hizo una relación entre los valores de IR y los de la 11M de la 7a-acetoxiroyleanona y 

se comparó con las producidas por los antineoplásicos de referencia (gráficas 54 y 55). En la 

gráfica 54 se compara el comportamiento de la 7a-acetoxiroyleanona con antineoplásicos que no 

interaccionan directamente con el ADN como son la 6-mercaptopurina y el 5-fluorouracilo, 

mientras que en la gráfica 55 se compara con sustancias que interaccionan directamente con el 

ADN, como son: cisplatino, mitomicina e, melfalán y Bleomicina. 
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Podemos observar que la pendiente para la 7a-acetoxiroyleanona tiene una semejanza 

mayor a las sustancias que actúan directamente sobre el ADN que con las pendientes de las 

sustancias que actúan indirectamente con el ADN. Específicamente encontramos una semejanza 

mayor con el melfalán (gráfica 56-59). 
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IX. DISCUSION 

Los resultados muestran que el índice mitótico y la cinética de proliferación celular 

presentan cierta variabilidad basal entre los donadores, dicha variabilidad de los resultados existe 

en los sistemas biológicos (Brusick 1987), y en el cultivo de linfocitos ha sido reportada por 

varios investigadores (Giulotto el al. 1980; Auf der Maur y Berlincourt-Bohni, 1979; Obe y Beek, 

1984). Sin embargo, al tratar las células con la 7a-acetoxiroyleanona se observó que a pesar de 

existir diferencias basales entre donadores, el comportamiento de los cultivos tratados es muy 

semejante entre ellos. 

Como se puede observar en las tablas 2-17, los linfocitos responden en fonna dosis­

respuesta: a medida que aumenta la concentración de la 7a-acetoxiroyleanona se tiene una 

disminución tanto del índice mitótico, como de la cinética de proliferación celular. También 

vemos que estos resultados son reproducibles tanto en un sólo individuo a través del tiempo, 

como entre varios donadores, lo cual indica que el efecto de esta sustancia es homogéneo y que 

produce efecto citotóxico y citostático en los linfocitos de sangre humana periférica. 

Se compararon los datos obtenidos para la 7a-acetoxiroyleanona con los de algunas 

sustancias antineoplásicas como cisplatino, 5-fuorouracilo, 6-mercaptopurina, casiopeína 2, 

melfalán, casiopeína 1, mitomicina e y bleomicina). Se sabe que los fánnacos que comparten la 

característica de interactuar directamente con el ADN. aunque sus mecanismos de acción no sean 

iguales, además de ser agentes citotóxicos son agentes citostáticos (cisplatino, bleomicina, 

melfalán y mitomicina C). Esto quiere decir que además de matar a las células, las que no 

mueren, detienen su división (Rojas el al, 1993). 

Por otra parte, los agentes que no actúan directamente sobre el ADN sino que actúan sobre 

la síntesis de nucleótidos, producen una inhibición del indice mitótico, pero no producen efecto 

alguno sobre la cinética de proliferación (S-fluorouracilo, 6-mercaptopurina). Además se observó 

que los fánnacos que interaccionan directamente con el ADN presentan en las gráficas de IR vs. 
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11M una pendiente negativa, mientras que los agentes que no interaccionan directamente con el 

ADN presentan una pendiente que tiende a cero. 

Con los datos de las sustancia ya antes estudiadas, se habia relacionado la inhibición del 

lM y el IR. Se observó que los fármacos que interaccionan directamente con el ADN presentan en 

las gráficas de IR vs IlM una pendiente negativa. mientras que los agentes que no interaccionan 

directamente con el ADN presentan una pendiente que tiende a cero. 

Al hacer la comparación de la pendiente de la 7u-acetoxiroyleanona conta la de 6-mercaptopurina 

y 5w fluorouracilo, encontramos que no existe relación con la pendiente para la 7aw 

acetoxiroyleanona 

Por otra parte, podemos observar que las pendientes para las sustancias estudiadas. con 

anterioridad que actúan directamente con al ADN tienen mayor similitud con la pendiente de la 

7aw acetoxiroyleanona. 

Se realizó una comparación con cada una de estas sustancias: cisplatino. bleomicina, 

melfalán y mitomicina C. Específicamente encontramos una mayor semejanza con el melfalán. 

En vista de que la 7a.-acetoxiroyleanona es un agente tanto citotóxico como citostático, al 

igual que el cisplatino, la bleomicina, el melfalán, la mitomicina e y las casiopeínas, nos hace 

pensar que la 7u-acetoxiroyleanona posiblemente interactúe directamente con el ADN. 

Basándonos en estos resultados podríamos pensar que tal vez el mecanismo de acción 

bajo el cual se rige la 7u-acetoxiroyleanona sea parecido al del melfalán. De esta forma y 

comparando los demás agentes quimioterapéuticos que se utilizan actualment, podría tenerse tula 

base para arrancar la búsqueda del mecanismo de acción de este compuesto o de otros que se 

estén investigando. 
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X. CONCLUSIONES 

En base a los resultados de IM y CPC para la 7a-acetóxiroyleanona, podemos decir que 

éste es un agente tanto citotóxico como citostático. Se sabe que los fánnacos que comparten la 

carácteristica de interactuar directamente con el ADN, independientemente del 

mecanismo de acción, se comportan de esta manera. Esto nos lleva a pensar que la 7a­

acetoxiroyleanona posiblemente actúe directamente sobre el ADN. 

En base a los resultados de 1M, podemos ver que la 7a-acetoxiroyleanona presenta una 

citotoxicidad mayor al 5-fluorouracilo y 6-mercaptopurina; y menor a cisplatino, casiopeína 2, 

melfalón, casiopeína 1, mitomicina C y bleomicina. 

En cuanto a citostaticidad, observamos que la 7a-acetoxiroyleanona presenta una 

citostaticidad ligeramente mayor que el cis-platino y menor a la casiopeína 2, melfaIán, 

casiopeína 1, mitomicina e y bleomicina. 

En base a la semejanza de las pendientes de la 7a-acetoxiroyleanona con el melfalán en 

las gráficas de IR vs IIM, podríamos pensar que tal vez sus mecanismos de acción sean parecidos. 

Esta podría ser una base para arrancar la búsqueda del mecanismo de acción de este compuesto. 
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TABLA 1. EFECTO DE LA 7a-ACETOXIROYLEANONA SOBRE EL INDICE MITOTICO 
y LA CINETICA DE PROLIFERACION CELULAR. 

DONADOR: DBL 

!O 02 97 - -
CONCENTRACION (JlM) 1M MI M2 M3 IR 

C+ 0.0016 +/- 0.0002 100 O O 1.000 
CD 0.0179 +/- O 0029 15 33 52 2.365 
O 0.0190 +/- 0.0005 14 34 52 2.473 
10 0.0170 +/- 0.0027 15 35 50 2.350 
20 0.0189 +/- 0.0013 28 40 32 2.033 
40 0.0051 +/- 0.0011 36 42 22 1.853 
80 0.0028 +/- 0.0014 76 20 4 1.285 
100 0.0000 +/- 0.0000 - - - -

19-05-97 

CONCENTRACION (JlM) 1M MI M2 M3 IR 
C+ 0.0014+/-0.0005 100 O O 1.000 
CD 0.0219+/-0.0009 15 34 51 2.413 
O 0.0230+/-0.0015 15 32 53 2.393 
!O 0.0214+/-0.0005 10 35 55 2.450 
20 0.0155+/-0.0049 16 32 52 2.385 
40 0.0880+/-0.0017 25 38 37 2.130 
80 0.0060+/-0.0009 56 30 14 1.570 
100 0.0030+/-0.0004 - - - -

80997 - -
CONCENTRACION (JlM) 1M MI M2 M3 IR 

C+ 0.0013+/-0.0004 56 32 12 1.265 
CD 0.0162+/-0.0002 15 34 51 2.375 
O 0.0178+/-0.0004 11 33 56 2.450 
10 0.0153+/-0.0004 15 35 50 2.355 
20 0.0120+/-0.0007 32 45 23 1.910 
40 0.0105+/-0.0007 36 42 32 1.860 
80 0.0025+/-0.0007 74 25 1 1.255 
100 0.0000+/-0.0000 - - - -
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TABLA 2. EFECTO DE LA 7a-ACETOXIROYLEANONA SOBRE EL INDICE MITOTlCO 
y LA CINETlCA DE PROLIFERACION CELULAR. 

DONADOR: LHH 

5-05-97 

CONCENTRACION (flM) 1M MI M2 M3 IR 

C+ 0.0018+/-0.0005 71 29 O 1.360 
CD 0.0140+/-0.0009 16 30 54 2.398 
O 0.0155+/-0.0007 17 28 55 2.375 
10 0.0145+/-0.0005 22 34 54 2.213 
20 0.0098+/-0.0006 30 44 26 1.960 
40 0.0095+/-0.0004 32 45 23 1.905 
80 0.0018+/-0.0003 69 27 4 1.353 
100 0.0000+/-0.0000 - - - -

7-07-97 

CONCENTRACION (flM) 1M MI M2 M3 IR 
C+ 0.00\3+/-0.0004 73 26 I 1.265 
CD 0.0190+/-0.0007 \3 25 62 2.49 
O 0.0223+/-0.0011 10 25 65 2.535 
\O 0.0130+/-0.0014 12 24 64 2.475 
20 0.0088+/-0.00\\ 16 26 58 2.4\5 
40 0.0055+/-0.0007 14 29 57 2.440 
80 0.0038+/-0.0004 23 47 30 2.070 
100 0.0000+/-0.0000 - - - -

9-02-98 

CONCENTRACION (flM) 1M M\ M2 M3 IR 
C+ 0.0010+/-0.0007 73 27 O 1.275 
CD 0.0208+/-0.0004 15 30 55 2.395 
O 0.0198+/-0.0004 16 27 57 2.410 
10 0.0165+/-0.00\4 18 32 50 2.305 
20 0.0\ 13+/-0.0004 25 34 4\ 2.155 
40 0.0050+/-0.0014 48 42 \O 1.625 
80 0.0040+/-0.0007 54 35 11 1.580 

100 0.0000+/-0.0000 - - - -
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TABLA 3. EFECTO DE LA 7a-ACETOXIROYLEANONA SOBRE EL INDICE MITOTICO 
y LA CINETICA DE PROLIFERACION CELULAR. 

DONADOR: EHH 

9-06-97 

CONCENTRACION (11M) 1M MI M2 M3 IR 

C+ 0.0009+/-0.0002 100 O O 1 
CD 0.0209+/-0.0039 13 29 58 2.465 
O 0.0210+/-0.0025 10 38 52 2.410 
lO 0.0185+/-0.0035 13 30 57 2.460 
20 0.0179+/-0.0017 12 28 60 2.483 
40 0.0108+/-0.0010 17 39 44 2.295 
80 0.0085+/-0.0023 26 42 32 2.010 
100 0.0038+/-0.0006 33 49 18 1.860 

25-08-97 

CONCENTRACION (11M) 1M MI M2 M3 IR 

C+ 0.0010+/-0.0007 59 41 O 1.415 
CD 0.0175+/-0.0000 13 30 47 2.445 
O 0.0190+/-0.0007 13 36 51 2.375 
10 0.0158+/-0.0011 14 33 53 2.370 
20 0.0158+/-0.0004 \3 36 51 2.370 
40 0.0\03+/-0.0011 17 38 45 2.285 
80 0.0043+/-0.0004 27 43 30 2.025 
100 0.0013+/-0.0004 59 35 6 1.475 

lO 11 97 - -
CONCENTRACION (11M) 1M MI M2 M3 IR 

C+ 0.0008+/-0.0004 59 41 O 1.290 
CD 0.0180+/-0.0007 13 30 57 2.295 
O 0.0198+/-0.0004 13 35 52 2.390 
10 0.ü\55+1-0.0014 13 33 54 2.250 
20 0.0085+/-0.0007 14 36 54 2.070 
40 0.0048+/-0.0011 16 38 46 1.870 
80 0.0008+/-0.0004 27 43 30 1.425 
100 0.0000+/-0.0000 59 36 5 1.000 
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TABLA 4. EFECTO DE LA 7a-ACETOXIROYLEANONA SOBRE EL INDICE MITOTICO 
y LA CINETICA DE PROLIFERACION CELULAR. 

DONADOR: OBO 

2-02-98 

CONCENTRACION (~M) 1M MI M2 M3 IR 
C+ 0.0008+/-0.0004 71 29 O 1.290 
CD 0.0175+/-0.0014 16 28 56 2.400 
O 0.0180+/-0.0007 14 28 58 2.450 
10 0.0123+/-0.0011 45 26 29 1.835 
20 0.0075+/-0.0007 51 33 16 1.650 
40 0.0028+/-0.0004 84 16 O 1.160 
80 0.0000+/-0.0000 - - - -
100 0.0000+/-0.0000 - - - -

9-02-98 

CONCENTRACION (/1M) 1M MI M2 M3 IR 
C+ 0.0008+/-0.0004 90 10 O 1.100 
CD 0.0180+/-0.0007 18 29 53 2.360 
O 0.0188+/-0.0004 15 30 55 2.390 
10 0.0095+/-0.0014 54 25 21 1.665 
20 0.0103+/-0.0004 50 33 17 1.660 
40 0.0070+/-0.0007 73 20 7 1.345 
80 0.0048+/-0.0011 94 6 O 1.065 
100 0.0000+/-0.0000 - - - -

16-02-98 
CONCENTRACION (/1M) 1M MI M2 M3 IR 

c+ 0.0018+/-0.0004 75 25 O 1.17 
CD 0.0170+/-0.0000 16 30 54 2.385 
O 0.0178+/-0.0004 14 30 56 2.4 
10 0.0155+/-0.0007 21 30 49 2.285 
20 0.0125+/-0.0007 43 26 31 1.870 
40 0.0050+/-0.0007 50 31 19 1.675 
80 0.0010+/-0.0007 74 26 O 1.225 
100 0.0000+/-0.0000 - - - -
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TABLA 5. EFECTO DE LA 7o;-ACETOX1ROYLEANONA SOBRE EL !ND1CE M1TOTlCO 
y LA CINETlCA DE PROLIFERAC10N CELULAR. 

PROMEDIO DE LOS 3 EXPERIMENTOS' DBL 

CONCENTRACION (~M) 1M MI M2 M3 IR 
C+ "0.0013+/-0.0002 85 11 4 "1.088 
CD 0.0186+/-0.0029 15 34 51 "2.384 
O 0.0199+/-0.0027 14 32 54 2.438 
lO "0.0178+/-0.0032 13 35 52 2.385 
20 "0.0154+/-0.0034 24 38 38 "2.109 
40 "0.0081+/-0.0027 32 40 28 "1.947 
80 "0.0037+/-0.0019 68 25 7 "1.370 
100 "0.0000+/-'0.0000 - - - -

PROMEDIO DE LOS 3 EXPERIMENTOS' LHH 

CONCENTRACION (~M) 1M MI M2 M3 IR 
C+ "0.0013+/-0.0004 72 27 1 "1.300 
CD "0.0179+/-0.0035 15 28 57 2.427 
O 0.0192+/-0.0034 15 27 58 2.440 
10 "0.0147+/-0.0018 18 31 51 "2.330 
20 "0.0099+/-0.0013 25 37 38 "2.176 
40 "0.0067+/-0.0025 31 40 29 "1.990 
80 "0.0032+/-0.0012 54 34 12 "1.667 
100 "0.0000+/-0.0000 - - - -
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PROMEDIO DE LOS 3 EXPERIMENTOS' EHH 

CONCENTRACION (~M) 1M MI M2 M3 IR 
C+ ·0.0009+1-0.0001 73 27 O ·1.235 
CD 0.0188+1-0.0018 13 30 57 2.401 
O 0.0199+1-0.0010 12 35 53 2.391 
10 ·0.0166+/-0.0017 14 33 53 2.36 
20 ·0.0140+1-0.0049 18 30 52 ·2.307 
40 ·0.0086+/-0.0033 23 37 40 ·2.150 
80 ·0.0045+1-0.0039 38 38 24 ·1.820 
100 ·0.0017+/-0.0019 56 33 11 1·.445 

PROMEDIO DE LOS 3 EXPERIMENTOS' GBO 

CONCENTRACION (~M) 1M MI M2 M3 IR 
C+ "0.0018+/-0.0006 79 21 O "1.186 
CD 0.0175+/-0.0005 17 31 52 2.381 
O 0.0182+/-0.0005 14 30 56 2.413 
10 "0.0124+/-0.0030 40 27 33 "1.928 
20 "0.0100+/-0.0025 48 31 21 ·1.726 
40 "0.0049+/-0.0021 69 22 9 ·1.393 
80 "0.0019+/-0.0025 89 11 O "1.106 
100 ·0.0000+/-0.0000 - - - -

*p < O.OOS, prueba T de Student COn respecto al control negativo. 

68 



Gráfica No.1 Evaluación deL rango de actividad de la 7a-aceloIyroileanona 
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Gráfica No.3 Evaluación del Indice Mitótico. Donador DBL (19-05-97) 
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Gráfica NOo7 Evaluación dellndice Mitóticoo Donador EHH (25-08-97) 
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Gráfica No.9 Evaluación dellndice Mitótico. Donador EHH (PROMEDIO) 
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Gráfica No.!! Ev.luación del [ndice Mitótico. Donador LHH (7-7-97) 
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Gráfica No.13 Evaluación del Indice Mitótico. Donador LHH (PROMEDIO) 
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Gr'Oca No.14 Evaluacló. del Ia.dice Mitótieo. DODador GB0(9-2-98) 
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Gráfica No.15 Evaluación del Indice Mitótico. Donador GBO(2-2-98) 
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Gráfica No.16 Evaluación del lodice Mltótico. Donador GBO(16-2-98) 

INDICE MITOTICO 

0.025 

~ 
~ 0.015 

I 
O.OlO 

o 10 20 JO " 60 

! __ IM __ CONTROL POsrnvo I 

76 

70 10 90 100 

70 " 90 100 



Gráfica No.l7 Evaluaci6n del Indice Mit6tico. Donador G80(PROMEDlO) 
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Gr'fica No.19 Evaluación del Indice Mitótico. Donador DBL 
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Grifica No.ll Evaluación del [ndice Mitótico. Donador LHU 
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Gráfica No.l3 Evaluación de la Cinética de Prolireración Celular. Donador DBL (19-05-97) 
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Griftca No.l4 Evalud6n de la Cinética de ProUreración Celular. Donador DBL (s..o9-97) 
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Gráfica No.25 Evaluación de la Cinética de Proliferación Celular. Dooador DBL (10-02-97) 
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Gráfica No.27 Evaluación de la Cinética de Proliferación Celular. Donador EHH (25-08-97) 
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Griftca No.28 Evaluación de la Cinética de Proliferación Celular. Donador EHH (10-11-97) 
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Grifiu No.19 Evaluación de la Cinétiea de Proliferación Celular. Donador EHH (9-06-97) 
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Gráfica No.31 Evaluación de la Cinética de Proliferación Celular. Donador LHIl (5-5-97) 
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Gr6fica No.32 Evaluación de la CI.flle. de ProUCerac(ón Celular. Donador LHIJ (7-7-97) 
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Gráfica No.33 Evaluación de la Cinética de Proliferación Celular. Donador LHH (9-2-98) 
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Grinca No.34 Evaluacl6D de la Cinética de Proliferacl6D Celular. Donador LHH (pROMEDIO) 

'.0..-=,..-= 
2.' 
2.6 

1.' 

1.2 

1.0 

CINÉTICA DE PROLIFERACIÓN CELULAR 

Coacntracltia CI&M) 

1--1. RepliQCión __ Control Positivo I 

85 



Gráfica No.35 Evaluación de la Cinética de Prolireración Celular. Donador GBO (9-02-98) 
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GrAfiea No.36 Evaluación de la Cinética de Proliferación Celular. Donador GBO (2-02-98) 

J.O 

2.' 

2.6 

.: 2.4 

)2.2 
l. 2.0 

.; 1.8 

~-' 1.6 

1.4 

1.2 

1.0 

CINÉTICA DE PROLIFERACIÓN CELULAR 

70 " .. 
1-1. Replicación --Control Positivo I 

86 

'00 

'00 



Grifica No.37 Enlu.ci6n dt: l. Cinética dt: Prolifn.clón Cdulu. Don.dor GUO (10..02-98) 
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Gráfica No.39 Evaluación de la Cinética de ProJi[eración Celular. Donador PROMEDIO DE LOS CUATRO j 
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Grifica No.41 Efecto de la 7a-acetoldroyleanona sobre la Cinética de Proliferación Celular EH" 
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GdflCa No.42 Efecto de la 7a-acetoxiroyleaaona sobre la Cinética de Proliferación CeluJar LHH 

EFECfO DE LA 7.-ACETOXIROYLEANONA SOBRE LA 
CINÉTICA DE PROLIFERACIÓN CELULAR 

89 

10 

3.0 

2.8 

2.' 

2.4 ~ 

2.2 ~ 
;;. 

2.0~ 
~ 

1.8 ~ 

• 1.6 .: 

L' 

1.2 

LO 



Gráfica No.43 Efecto de la 7a-aceto:liroyleanona sobre la Cinética de Proliferación Celular GBO 
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Grifica No.45 Evaluación del Indice Mitótico y Cinética de Proliferación Celular EHH 
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Gráfica No.47 Evaluación dellndice Mltótlco y Cinética de ProUreración Celular GBO 
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Grifica No.49 Inhibición del lndice Mitótico 
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Gráfica No.Sl Indice de Replitación, Regresión Lineal 

! 
I 

S 

INOICE DE REPLICACIÓN, REGRESION LINEAL 

I • • 
• 

,· ... .0 ..... +23367 
RI-~ 

• • 

GrAnea No.52lnh1b1déD de1lndiee de Repliaei6n 

INHIBICIÓN DEL INDICE DE REPUCACIÓN 

'00 

,; 
~ 80 

¡ 70 

~ 
1 

60 

! 'o 
o .. ~ 

,; 30 ~ 

~ 20 
o! .,. 

JO 

o 
o 20 .. 60 .0 

I • "Inhibición dellndice de R.eplie.eión Linear (%Inhibición dellndic:e de Rep!iead6n~ 

94 

JOO 



Grifica No.S3 Inhibición del 500/. del Indice de Replicación por diferentes sustancias 
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Gráfica No.SS Relación de IR nM en diferentes sustancias 
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Gráfica No.S7 Relación de IR 11M en diferentes sustancias 
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Gráfica NO.59 Evaluación dellndice Mitótico. Donador DBL (10-02·97) 
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