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RESUMEN:

Objetivo: evaluar los cambios morfofisiolégicos que los productos sintéticos G1y UC245, ocasionan sobrelalinea celular CHO y
su asociacion con la apoptosis.

Material y Métodos: se midi6 el influjo deiones Ca2*, la fragmentacion de ADN cromosomal en geles de agarosa 1,8%, y se
midi6 e indice mitético (IM) de estos compuestos como evidencia de apoptosisinducidas.

Resultados: se evidencié por primera vez las variaciones mor fofuncionales ocasionadas en un modelo celular in vitro por los
productos ensayados y se mostraron las mar cas molecular es y mor fol6gicas mas utilizadas en la actualidad para confirmar la
induccion de una muerte celular programada o apoptosis.

Conclusiones: lastécnicas aqui utilizadas confirmarian €l efecto inductor de la apoptosis de los productos sintéticos G1y UC245.

PALABRAS CLAVE: Bromo. Apoptosis. Furiletileno. Fragmentacion de ADN. Céulas. CHO. indice mitdtico.

SUMMARY: APOPTOSISINDUCED BY 2-FURYLETHYLENE DERIVATIVESIN MAMMALIAN CHO CELLS

Aim: to evaluate the morphological and physiological changesinduced by the synthesized products G1 and UC245 and the
apoptotic process using CHO cell culture.

Material and Methods: the Ca2* uptake, DNA fragmentation in 1,8% agarose gel electrophor esis, nuclear morphology and
mitotic index wer e studied as evidence of programated death cell.

Results: the cytosolic Ca2* increase and DNA fragmentation observed in association with nuclear mor phology changes were
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consistent as molecular mark of apoptosisinduced by the 2-furylethylene derivatives studied.
Conclusions: these two synthesized products could confirm an inductor effect on apoptotic mechanism of thiscell line.

KEYWORDS: Bromine. Apoptosis. Furylethylene. DNA fragmentation. CHO. Mitotic index

INTRODUCCION

El cancer esla segunda causa de muerte a nivel mundial, después de las enfer medades car diacas. Sin embar go, las muertes por
enfermedades car diovascular es estan disminuyendo, mientras las provocadas por € cancer van en aumento. Seestimaquealo
largo del siglo XXI, el cancer serdala primera causa de muerte en los paises desarrolladosl.

Anualmente se diagnostican cer ca de 10 millones de per sonas afectadas, y de ellas fallecen aproximadamente 7 millones; pero
esta incidencia podria aumentar hasta el afio 2020 en el que habria 15 millones de casos nuevos. En Cuba se detectan anualmente
29 000 casosy fallecen alrededor de 19 000 pacientes por esta patologia. En el afio 2009 la tasa de mortalidad nacional se elevé a
189.7 x 100 000 habitantes (21 316 fallecidos)2.

Hasta el momento no existen tratamientos completamente eficaces que logren la muerte selectiva de las células tumor ales. Desde
hace unos afios, han surgido una serie de tratamientos alter nativos denominados bioter apia del cancer, sin embargo su
efectividad y eficacia eslimitada en la actualidad. Por este motivo existe una tendencia a la blsqueday caracterizacién de nuevos
productos, y otrasterapias con mayor eficacia en el tratamiento de los diver sos tipos de cancer al inducir la apoptosis en células
afectadas3.

El organismo humano se caracteriza por tener una marcada estabilidad para mantener el medio interno, lo cual depende de un
adecuado control de los mecanismos que regulan la proliferacion, diferenciacion y muerte celular de las diferentes poblaciones
celulares quetienen lugar en sustejidosy 6rganos. La muerte celular consiste en la detencién de los procesos bioldgicos de la
célula, que produce cambios mor foldgicos, funcionalesy bioquimicosirreversiblesy leimpiden realizar susfuncionesvitales.
Ella se produce continuamente en muchos tejidos de nuestr o organismo y constituye un aspecto esencial para su desarrollo,
mantenimiento y reparaciont-10, Existen dostipos de muerte celular: la patolégicay la fisioldgica a esta Ultima llamada
apoptosistl. Sin embargo investigaciones recientes evidencian que la necr osis, tradicionalmente consider ada como una forma
accidental de muerte celular, puede en ciertos casos ser iniciada o modulada por mecanismos programados de control y han
aparecido indicios de otra subrutina necrética regulable. En la muerte celular estimulada por TNF-£L, con unainhibicién previa
de caspasas, la muerte celular no es evitada, pero adquier e una morfologia necr ética, siendo denominada necroptosis. O sea que
necrosisy apoptosis no son formas de muerte celular excluyentes, sino que pueden coincidir en deter minados momentos del
proceso degener ativo de algunos tipos celular es, como ocurre en la muerte neuronal12,

En las Ultimos tres décadas se ha producido un desarrollo acentuado en el conocimiento de este fenémeno y hoy sabemos que la
apoptosistiene un significado bioldgico muy importante, se piensa que la mayor ia, sino toda la muerte celular fisiolégica sucede
por apoptosis? o sea la apoptosis es un fendmeno bioldgico per manente, dinamico e interactivo; la céula decide morir en
respuesta a un estimulo especifico, no necesariamente toxico y pone en mar cha un programa de eventos metabdlicos y genéticos
gue culminan en su total desintegracionl2.

Ademas de los cambios morfol6gicos, se produce la fragmentacion del ADN en fragmentos de 50 a 300 kb. La accién de
endonucleasas dependientes del Ca2*y del M g2+ eslaresponsable de esta peculiar fragmentacion del ADN y sus tipicas escaleras
en lavisualizacion por electroforesis, que contrastan con € patrén continuo o en " frotis’ indicativo de necrosis!4. Por esto, las
terapias que puedan inducir la apoptosis en células cancer osas tienen gran potencial en el tratamiento de diver sostipos de
cancer y numer osas investigaciones relacionadas con el uso de nuevos productos sintéticos, son llevadas a cabo en nuestro

labor atoriol3,

El presente trabajo evalué los cambios morfofuncionales que originan dos derivados del 2-furiletileno (G1y UC-245) sobre una
linea celular. Estos productos fueron sintetizados en el Centro de Bioactivos Quimicos (CBQ) de Santa Clara, su estructura
molecular podra encontrarse en laliteratura revisadal4-16, L a posibilidad de que estos farmacos provoquen en las células en
estudio cambios a nivel de su ultraestructura molecular y su morfologia, que indique la presencia de una muerte celular
programada o apoptosis, conlleva sin dudas a un desarrollo en las investigaciones encaminadas a obtener una terapéutica
antitumoral mucho mas eficaz y constituye el objetivo principal del presente trabajo.

MATERIAL Y METODOS

Obtencién de los productos sintéticos

Losproductos sintéticos G1y UC245 fueron obtenidos por e Centro de Bioactivos Quimicos (CBQ) dela Universidad Central
de LasVillasen Santa Clara, Cuba. La descripcion de estos productosy sus car acter isticas quimicas asi como otras propiedades
deinterés aparecen en la literatura consultada. 14-16

Linea celular, dosisy variables seleccionadas
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L os experimentos serealizaron con la linea celular no tumoral CHO-K 1 (epiteliales de Ovario de Hamster Chino, ECACC
N0.85050302) gentilmente donada por €l Centro de Inmunologia Molecular (LaHabana, Cuba). Tanto las condiciones de cultivo,
las dosis empleadas de estos productosy los controles del experimento apar ecen publicadas con anterioridad. 17-18 En estos
ensayos se incor por 6 como control positivo la fitohemoaglutinina en los experimentos de indice mitético (180ug/ml). La muestra
para cada tratamiento estuvo constituida por 1000 células estudiadas por muestr eo probabilistico aleatorio y se seleccionaron las
siguientes variables dependientes:

. Influjodeiones
. Fragmentacion de ADN
. Morfologia nuclear
1.- Normal
2.- Condensado
3.- Cuer pos apopt6ticos
. Indice Mitético

M edicién de la concentr acién citosdlica de losiones Nat, K* y Ca2*

El objetivo de este ensayo fue estudiar € efecto delos productos G-1y & UC-245 sobre el influjo delosiones Nat, K+ y Ca2*
citoplasmatico y su posiblerelacion con la apoptosis.

L os ensayos se realizaron en duplicados para cada producto empleando placas de 24 pozos con una densidad de siembra de 300
000 células/ml. Posterior alas 24 horas de tratamiento de las células con dosisde 70 y 100 pmol/L de UC-245y G-1
respectivamente a 37°C, se procedio a la tripsinizacion (0.125%) y centrifugacion. Las células fueron lavadas con PBS 1X
(137mM NaCl, 2.7mM KClI, 4.3mM Na2HPO4, 1.47mM KH2PO4 con un pH=7.2) dos veces y sometidas a chogue hipotonico con
150ul de agua bidestilada estéril durante 30 minutos a temper atura ambiente (TA) y centrifugadas a 10 000rpm por 5 min. El
sobrenadante fue pasado a tubo limpio. L as muestras fuer on medidas con la ayuda de un gasémetro ABL 500, empleado en la
salade Terapia I ntensiva del Hospital Pediatrico Provincial " Eduardo Agramonte Pifia" .

Induccién de apoptosis por fragmentacion del ADN

Para evaluar si los productos ensayados inducen la muerte celular programada en estas células, serealiz6 la técnica de
fragmentacion de ADN. 19

Morfologia nuclear

Para los estudios de morfologia nuclear se procedio al tratamiento de las células con ambos productos por un periodo de 24
horas. Al concluir € tiempo de exposicion, las células fueron desprendidas del soporte por tratamiento enzimatico con tripsinay
extendidas en laminas portaobjeto. Se procedio a la fijacion en alcohol absoluto para luego color earlas con la técnica de
hematoxilina'y eosina.20 L as |aminas histol 6gicas se obser varon con un Microscopio Olimpus CX21 con una ampliacién maxima
de 400X y se procedi6 a la clasificacion antes mencionada.

Deter minacion del {ndice Mitético

Posterior alaincubacion con ambos productos por 48 horas para permitir la ocurrencia de masde un ciclo de division celular y
determinar el indice mitético (IM) de cada producto, las células de cada tratamiento fueron sometidas al protocolo descrito por
Vermay Babu, 1995, 21 para la obtencion de metafases. Se contaron un total de 1000 células por tratamiento con la ayuda de un
microscopio Olimpus BX51 utilizado en el Centro Provincial de Genética M édica de la Provincia de Camagtiey. Se emplearon
resoluciones de 400X y 1000X. La formula utilizada para el calculo fue:

IM= N° de mitosis x 100
1000

En el ensayo de indice mitético se emplear on ademas los compuestos GO, UC244 y MA, familias moleculares de los productos G1
y UC245.

Procesamiento estadistico

Se empled la estadistica no paramétrica. La prueba seleccionada para el estudié fue el " test de compar acién de proporciones' .
El paquete estadistico empleado fue el SPSS 15.0 para Windows. L a diferencia se consider ¢ significativa paravaloresdep <
0.05.

Lasinvestigaciones se llevaron a cabo en los labor atorios de Cultivo Celular y de Inmunoanalisis del Centro de Inmunologiay
Productos Biol6gicos (CENIPBI) dela Universidad de Ciencias Médicas" Carlos J Finlay" de Camagueyen colaboracién con €
Departamento de Histoembriologia de dicha Institucion, el Hospital Pediatrico Provincial " Eduardo Agramonte Pifia" y el
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Centro Provincial de Genética M édica de Camagiey; en €l trienio 2008- 2011.

RESULTADOSY DISCUSION

Medicién de la concentr acidn citosdlica de losiones Nat, K* y Cazt

Es conocido que muchos mecanismos asociados a la citotoxicidad de los compuestos estan relacionados o comprometidos con €l
influjo de determinadosiones al interior celular mediante eventos endociticos como |a pinocitosis?2.

Lagréafica 1, muestralosresultados de los ensayos con dosis de 70 y 100 umol/L de UC-245y G-1 r espectivamente y sometidas
posterior mente a choque hipoténico. Puede evidenciar se el incremento intracelular delosiones Na*, K+ y Ca2* en ambos
tratamientos con relacion a los controles empleados, siendo el efecto del producto G1 superior al UC245 en lostresiones
cuantificados. El efecto inductor sobreel influjo de Na* y K* fue mucho menor al compararse con el ion Ca2* pero superior al
control negativo. El Na* incrementd su concentracion en 1,4y 1,8 veces mientras que la entrada del ion K+ aumenté entre5y 7
vecespara el UC245y G1 respectivamente (Gréfico 3A y 3B). Los valores aqui mostrados para el control negativo (25mmol/L) se
corresponden con los valoresreportados en la literatura (12mmol/L) 23, si tenemos en cuenta que estos valor es depender an del
tipo celular asi como el estadio fisiolégico de la célula en estudio.

Influjo del ion Na* Influjo del ion K
50 1 14
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20 4 0.6 i
j EEEE I o
0 : . . 0 : — .
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0.04 4 ; :
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b E concentraciones  ionicas  expresadas  en
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Las células presentan dos fuentes principales de Ca2*: la extracelular y la existente en or ganulos intracelular es como las
mitocondrias 24 o @ reticulo endoplasmético?>-26, siendo este Gltimo el reservorio masimportante de Ca2* intracelular. Se
plantea que la muerte celular programada o apoptosis esté correlacionada con € influjo de esteién, el cual activa las caspasas
dependientes de Ca2* para entre otras funciones, activar nucleasas que degradan la molécula de ADN dela célula destinada a
morir 27, La determinacion de nivelesincrementados del ion Ca2* en el citosol, puede sugerir uno de los mecanismos biogquimicos
involucrados en lamuerte celular programada en los cultivos de células CHO tratados con los productos en estudio, donde se
evidencio un incremento de 57 y 100 veces para célulastratadas con UC245y G1 respectivamente. Una célulanotrataday en
actividad fisioldgica nor mal contiene concentraciones bajas de Ca2* intracelular en € orden de 0,0001mmol/L que pueden ante
alguna actividad inducida llegar a valoresentre 0,005y 0,001 mmol/L 2328, E| uso mantenido durante 24 hor as de exposicion de
los dos productos en estudio, incrementd las concentraciones intracelulares de este ion a valor es cuantificables de 0,057 y
0,Immol/L, detectables mediante la técnica de cromatogr afia de gases utilizada para tales fines. Teniendo en cuenta los valores
citosolicos del ion Ca2* para ambos productos, fue deinter és deter minar su asociacion con un proceso necr 4tico o apoptotico
segln lo reportado en laliteratura, paralo cual se disefiaron experimentos cuyos r esultados se muestran a continuacion.

Fragmentacion del ADN

Otro delos cambios molecular es que acompafia a la célula en su muerte programada, eslaruptura que ocurreentrelos
nucleosomas del ADN nuclear, esta manifestacion molecular visible en el labor atorio mediante técnicas de fragmentacion de
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ADN en gel de agarosa 1,8%29-31, se debe a la accion de nucleasas dependientes de losiones Ca2+ y M g2+ 32,

En la década de los 90, se planteaba que la sobr ecar ga de Ca2* puede mediar la muerte celular del tipo necr ético33, aunque
existen numer osas pruebas que involucran al Ca2+ en la apoptosis. Por g emplo, € corte dela cromatina nuclear en fragmentos
oligonucleosdmicos, car acteristico en el proceso apoptético, es el resultado dela activacion de una endonucleasa dependiente de
Ca?+34-35, Recientemente se descubrio que la endonucleasa apoptoética esla enzima clave que media la fragmentacion regulada
del ADN asi como la condensacion de la cromatina en respuestas a sefiales apoptéticas tales como los ligandos de muerte celular
(FAS, TNF), radiaciones ionizantes, y agentes antitumor ales. Una endonuleasa que es activada especificamente por caspasa-3 fue
identificada en humanosy ratones por e grupo de Yoshiday col, 200636. La linea celular seleccionada para estos experimentos
fueron las células CHO. Estudios realizados con esta linea per o con una mutacion en su genotipo (-/-) para €l gen de la caspasa-3,
evidencio6 que la fragmentacion de ADN puede seguir vias dependientes o independientes de la caspasa-3, segin sea €l agente
quimico empleado en el ensayo37, otra linea celular como la M CF-7 deficiente de caspasa-3 mostr 6 la fragmentacion de su
genoma nuclear antelainduccion con palmitato38. En los experimentos llevados a cabo en geles de agarosa 1.8% y que se
muestran en lafigura 1, se evidencia la presencia de fragmentos oligonucelosdmicos en las tallas esper adas, obtenidos a partir de
la purificacion del ADN genémico de células CHO tratadas con ambos productos (lineas 2 y 3). Puede observarse la no presencia
de estasbandas en la linea 1 donde se deposit6 igual cantidad de ADN de células no tratadas (control negativo). Este resultado
confirma que la fragmentacion de ADN es debida directamente a la accion de los productos en estudio sobre las moléculas
encargadas de este fendmeno y no a la contaminacion de los cultivos celular es con micoplasmas, como sugieren varios trabajos
publicados por otros autor es39-40,

1
p—
s

750 pb
«— 500 pb

a— 250 pb

Figura 1. Electroforesis de ADN en gel de agarosa 1.8% que demuestra la
fragmentacion nucleosomal del ADN de células CHO tratadas con los productos
G ilinea 2 y UC245 (linea 3). El Control Negativo de células tratadas solamente
con el vehiculo de disolucion se muestra en la linea |. La linea 4 muestra el patrdén
de peso molecular utilizado,

Por no contar nuestro laboratorio con las herramientas molecular es especificas paraidentificar las diferentes vias deinduccion
delaapoptosis (intrinsecay extrinseca) y actualmente en uso por otros labor atorios inter nacionales, no se pudo precisar cuél de
estasviases activada por G1y UC245 parainducir e fenémeno de fragmentacion de ADN, tampoco pudo definirse s la
fragmentacion ocurre dependiente de caspasa-3 6 independiente de esta molécula. No obstante, la fragmentacién de ADN aqui
mostrada, es una evidencia de que ambos productos desencadenar on un fendmeno molecular caracteristico de la apoptosistl-42 y
sugierela ocurrencia de cambios morfol6gicos a nivel nuclear como respuesta a una apoptosisinducida. Para confirmar esta
teoria se procedi6 al estudio de la morfologia nuclear en busca de los cuer pos apoptéticos en células tratadasy sus respectivos
controles.

Morfologia nuclear L as variaciones morfolgicas deseadas par a aquellos productos con actividad antitumoral, deben estar
dirigidas ala aparicion de cuer pos apoptéticos como los que se observan en la figura 2C y que constituyen indicadores de
apoptosisen las célulastratadas. La presencia de nlcleos apoptéticos fueron obser vados en ambos tratamientos con indices
superioresal control negativo empleado en el ensayo (gréfico 2). Este resultado confirma junto con los experimentos de
fragmentacion de ADN visto con anterioridad, el efecto de los productos G1y UC245 en la activacion de vias proapotaticas.
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Figura 2. Fotomicrografia de los tipos de morfologias nucleares encontrados en células
tratadas con los productos G1 v UC245. La figura A muestra un ntcleo normal, B
muestra un nicleo condensado vy en C se observan los cuerpos apoptoticos.
Hematoxilina v Eosina. X1000

Morfologia nuclear

100
80
6o
40
20

Contral 5-Hu Gl LC24%
MNegativo

HMN.Normal EN.Condensado B N.Apoplotico

Grifico 2: Distribucion de frecuencias de nicleos normales, condensados y apoptéticos
encontrados en células CHO tratadas con los productos G1 y UC245 posterior a 24 horas de
incubacion y sus controles. Las células fueron preparadas y tefiidas con Hematoxilina y Eosina
para su estudio.

Como control positivo del experimento para evaluar lainduccién de apoptosis, se utiliz6 el conocido quimioter apéutico 5-
fluororacilo (5-FU), como puede observar se e mismo logr6 inducir el 80% de cuer pos apoptoéticos. Este compuesto es
ampliamente utilizado en la quimioter apia contra una amplia gama de células malignas.

En ensayosrealizados con células tratadas con combinaciones de 5-FU y cisplastine, se demuestra un incremento significativo en
lainduccion de apoptosis?3-44. Otr os estudios demuestran la induccion de proteinas proapotdticas como la caspase-3, p53 'y Bid
en lineas celulares leucémicas (TJK, T3JK), y hepaticas HepG2 inducida por 5-FU45-46, También en € gréfico 2 pueden
observar se las propor ciones encontradas de los difer entes tipos de nicleos (nor males y condensados) encontrados en los
controlesy lostratamientosrealizados a las células CHO. L os ndcleos nor males predominaron en e control negativo, mientras
gue nucleos condensados y principalmente los cuer pos apoptéticos predominaron en las célulastratadas.

Especial atencion seles confirieron alos nicleos condensadosy que se muestran en la figura 2B, por ser €l estado previoala
formacién de los cuer pos apoptéticosy que se caracteriza por una disminucioén del tamafio, asi como por un reordenamiento de
la cromatina. Muy frecuentemente se plantea en la literatura que este reor denamiento es en forma de media luna como la
observada en estos experimentos??, per o también fuer on observadas otr as for mas de condensacién nuclear que puede variar
entreel 70y el 10% del tamafio original del nicleo y que aparecen en lafigura 3.
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Figura 3. Fotomicrografia que muestra la
morfologia  de  nicleos  condensados

observados en los experimentos de
. induccion con los productos ensayados.

Se aprecian  diferentes  formas  de
condensacion de la cromatina nuclear.

Hematoxilina y Eosina. 1000X.

{ndice Mitético

Un importante marcador atener en cuenta en la seleccion de productos con actividad antitumoral, son los valores de indice
mitético (IM) quelogran estos en cultivos celularesin vitro. Varios autor es utilizan esta variable como medidor de eficiencia del
producto en estudio?s-%0,

El gréafico 3 muestralos valores medios del IM con las desviaciones estandar deter minadas para los dos productos deinterésy
comparado con tres productos de la misma familia (GO, UC-244y el MA). Puede observar se el efecto inductor dela
fitohemoaglutinina (5.47) con relacion alos valores normalesde IM dela poblacién de células CHO (3.57), este producto es
utilizado en los estudios in vitro de citogenética para inducir €l crecimiento de fibroblastos humanos.

|[OCN mFito m5FU DGO MG! MUC244 mUC245 mMA |

Grifico 3. Inhibicion de la division celular mediante el calculo de indice
mitotico (IM) en células CHO tratadas con los productos sintéticos durante 48
horas. Se contaron mil células por tratamiento v se calculod el indice segin la
formula presentada en materiales v métodos.

Un efecto inhibidor dela mitosis se observo con el farmaco comercial 5-fluoruracilo utilizado a razén de 10 pg/ml. El empleo de
estos controles permiti6 la correcta inter pretacién de losresultados del experimento. L os productos G1y UC245 no fueron
inhibidor es de mitosis, mostrando el primero valoresde |M comparables con el control positivo (p=0,001) mientras que e UC245
present6 un IM tipico de esta poblacion celular al no mostrar diferencias significativas con el control negativo (p=0.823).

Esimportantetener en cuenta que estos ensayos serealizan sin la presencia del factor metabolizante contenido en la fraccion S9
y obtenida de células hepaticas derata, necesaria para llevar a cabo estos ensayos in vitro ya que la misma contiene las enzimas
presentes en el higado encar gadas del metabolismo de las drogas, no obstante los resultados aqui mostrados, brindan
informacién sobre el comportamiento de estos cinco productosy su modo de accion (directa o indir ecta).

Los productos G1y UC245, mostraron una correlacion positiva entrelainduccion de la apoptosis evaluada por € por ciento de
nucleos apoptaticos (77.1% y 83.6% respectivamente) y el indice mitético (IM). La literatura consultada muestra que no siempre
las drogas en estudio correlacionan negativamente la induccién de apoptosis con la inhibicion de la proliferacion celular,
parametro evaluado por €l calculodel IM.

Por otra parte, en estudiosrealizados en 90 pacientes con retinoblastoma, se evalud larelacion entre el indice mitético (IM) y el
indice apoptético (1A), en este estudio los tumores mostraron una alta asociacion entre ambas variablesSl. Ratas F344
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alimentadas con una dieta carente de colina 'y acido félico durante 3 y 9 semanas evidenciaron un incremento significativo en los
cuer pos apototicos acompafiada con un sustancial incremento en el indice mitético (1M)52.

En la actualidad, se planifican otr os experimentos para evidenciar las vias molecularesimplicadas en la muerte celular
programada, inducida por los productos G1y UC245.

CONCLUSIONES

Se evidencié por primera vez variaciones morfofuncionales producidas en un modelo celular in vitro por dos productos
sintetizados derivados del 2-furiletileno, mostrandose las mar cas molecular es y mor foldgicas que confirmar fan la induccién de
una muerte celular programada o apoptosis.
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El trabajo de estos investigador es cubanos evalGia potenciales cambios molecular esy celularesindicador es de apoptosis,
producidos por dos farmacos derivados del 2-furiletileno (G1y UC-245), sintetizados en esaislay dirigidos hacia €l logro de una
mas eficaz terapia antitumoral.

Los autores, en base a una metodologia véliday fiable para el objetivo trazado, concluyen que, de acuer do con las modificaciones
molecularesy morfolégicasregistradas, las variaciones morfo-funcionales provocadas por ambos derivados del 2-furiletileno en
el modelo celular in vitro empleado confirmarian lainduccién de muerte celular programada.-
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Se evaluaron cambios mor fo-funcionales que originan dos derivados del 2-furiletileno sobre una linea celular, ambos sintetizados
en el Centro de Bioactivos Quimicos (CBQ) de Santa Clara, Cuba.

A travésdel desarrollo del trabajo selogr6 comprobar variaciones a nivel dela ultraestructura molecular y la morfologia
producidas en un modelo celular in vitro, que provocarian la muerte celular programada.

La posibilidad de que estos farmacos gener en en las células modificaciones indicador as de la presencia de apoptosis aporta
positivamente al desarrollo de investigaciones dirigidas a conseguir una terapia antitumoral mas efectiva.
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