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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTITUMORAL Y ANTIVIRAL IN
VITRO DE DITERPENOS ESPONGIANICOS SINTETICOS

Liliana Betancur-Galvis, Lina Cadavid', Miguel A. Gonzalez' , Manuel Arn6' , Ramon
J. Zaragoza'

Grupo Inmunovirologia-Biogénesis, Umversxdad de Antioquia.A.A1226. Medellin-
Colombia. e-mail:labeta@catios.udea. edu.co. "Colegio Mayor de Antioquia-Colombia.
'Departamento de Quimica Organica. Universidad de Valencia,

E-46100 Burjassot, Valencia. Espaiia.

Es de nuestro interés el estudio de la actividad antitumoral y antiviral de compuestos
derivados principalmente de productos naturales, y en los Gltimos afios hemos visto que se
han incrementado las investigaciones sobre un nimero de diterpenos aislados de organismos
marinos los cuales presentan un amplio rango de actividades biologicas. Los diterpenos
espongidnicos son una familia creciente de compuestos diterpenoides tetraciclicos o
pentaciclicos aislados de esponjas y moluscos marinos, algunos de los cuales han mostrado
actividad citotoxica y antiviral. Miyamoto y colaboradores han aislado del molusco
Chromodoris obsoleta varios diterpenos espongianicos citotoxicos entre ellos el nuevo /5¢,
16a-diacetoxy-11, 12f-epoxyspongian y el ya conocido 7a-acetoxy-17-hydroxy-15,17-
oxidospongian-16-one, los cuales mostraron valores de ICsp en células tumorales KB de 0.18

y 1.9 pg/ml respectlvamente(l)

En nuestro estudio hemos evaluado, hasta ahora, la actividad antitumoral y antiviral in vitro
de ocho diterpenos espongianicos, los cuales se han sintetizado a partir de (+)-podocarp-
8(14)-en-13-one® 'y S-(+)-carvone®. Estos compuestos son: [7B-acetoxy-15,17-
oxidospongian-16-one (1), 17-methoxy-135, 1 7-oxidospongian-16-one (2), 15, 16-dideoxy-15-
hydroxy-16, 1 7-oxidospongian-16-one  15-acetate (3), 15,16-dideoxy-15-17-oxido-16,17-
oxidospongian-16-one (4), 15a-acetoxy-spongian-17-al-16-one (5), spongian-17-al-16-one
(6), spongia-13(16), 14-dien-3-one (7) y spongia-13(16),14-diene (8). Algunos de ellos
han sido encontrados en la naturaleza como el compuesto 1, aislado del molusco
Cadlina luteomargmata( ) el com uesto 6 aislado del molusco Ceratosoma
brevicaudatum® 'y el furanodlterpeno 8¢

LY

149

, 2t




Revista Latinoamericana de Quimica, Vol 28, Suplemento L'special, (2000)

Para evaluar la actividad antitumoral in vifro de los anteriores diterpenos espongianicos
se utilizaron las lineas tumorales HeLa y Hep-2, la linea no tumoral CHO, y el cultivo
primario Bon-Fib, con el fin de identificar compuestos con posible citotoxicidad
selectiva hacia células tumorales, bajo la metodologia descrita en la referencia 7,
~ brevemente, las células se siembran en platos de cultivo de 96 pozos y se incuban por
24h, agregando luego los compuestos y dejando nuevamente en incubacioén por 72h.
Para determinar la actividad antiviral se siembran las células MDBK y se dejan en
incubacion hasta formar monocapa, luego se agregan los compuestos y una hora después
se agrega el virus Herpes simplex tipo2 humano en 10 o 1 dosis infecciosas, y se evalia
el efecto antiviral a través del método de reduccion de placas’’’. Ambos bioensayos se
realizaron por triplicado y se visualizaron por la fijacion del microplato utilizando cristal
violeta en formalina. Para la actividad antitumoral se reporta la concentracion que
desprendio el 100% de la momonopa celular, el compuesto con mayor actividad fue el
S, con un valor de 6.4 pg/ml para células HeLa; en cuanto a la actividad antiviral todos los
compuestos mostraron una reduccion del titulo de 10°°, actividad que se considera débil.

1) Miyato et. al. (1996) Tetrahedron 52, 8187-8198. 2) Datos de sintesis en vias de
publicacion. 3) Amo M., Gonzalez M.A | Zaragoza R J. (1999) Tetrahedron S5, 12419-12428.
4) Andersen, R.J. et al. (1997) Can. J. Chem. 15, 773-789. 5) Ksebati, M.B. and Schmitz, FJ.
(1987) J. Org. Chem. 52, 3766-3773. 6) Ver citas en referencia 3. 7) Betancur-Galvis L.A. et.
al. (1999). Memorias Instituto Oswaldo Cruz 94, 531-535.




