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

Liliana Betancur-Galvis, Lina Cadavid *, Miguel A. Gonzalez' , Manuel Arné' , Ramén
J. Zaragoza' Grupo Inmunovirologia-Biogénesis, Universidad de Antioquia.A.A1226.
Medellin-Colombia. e-mail:labeta@catios.udea. edu.co. "Colegio Mayor de Antioquia-
Colombia. 'Departamento de Quimica Orgénica. Universidad de Valencia,

E-46100 Burjassot, Valencia. Espaiia.

Las especies de la familia Scrophuraliaceae como la Scoparia dulcis han sido investigadas en
los Gltimos afios por el interés farmacologico que despierta los metabolitos secundarios
aislados de estas especies. A nivel de la informacion etnomédica se conoce que la Scoparia
dulcis ha sido usada en Paraguay, India y Taiwan como remedio herbal para una variedad de
desordenes. Recientemente, Hayashi y colaboradores identificaron, de los extractos
farmacologicamente activos de esta especie, dos diterpenos tetraciclicos nuevos, cuyo sistema
de anillos carbonados fue llamado escopadulano, los acidos escopadulcicos A y B. Los acidos
escopadulcicos exhiben un amplio rango de actividades bioldgicas, los cuales incluyen
actividad antiviral contra el herpes simplex tipol humano (HSV-1) y actividad antitumoral en
varias lineas celulares.!"” Afios mas tarde, se aislaron nuevos diterpenos escopadulanicos de
plantas pertenecientes también a la familia Scrophuraliaceae, en concreto de Calceolaria
thyrsiflora y Calceolaria dentata, los cuéles fueron llamados thyrsifloranos. ‘
Nuestro principal interés es el estudio de la actividad antitumoral y antiviral de compuestos
derivados principalmente de productos naturales; en este estudio se ha evaluado hasta ahora
la actividad antitumoral y antiviral in vifro de cinco diterpenos escopadulanicos. Estos
compuestos se han sintetizado por un método diastereoselectivo a partir del compuesto (+)-
podocarp-8(14)-en-13-one®, estos son los siguientes: (S)-methyl thyrsiflorin A (1), (-)-methyl
thyrsiflorin B acetate (2), (<)-thyrsiflorin C (3), (-)-thyrsiflorin C diacetate (4) y el compuesto
de transposicion 5.
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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 3; brevemente, las células se sieibran
en platos de cultivo de 96 pozos y se incuban por 24h, agregando luego los compuestos y
dejando nuevamente en incubacion 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 HSV-2 en 10 o | dosis infecciosas, y se
evalua el efecto antiviral a través del n.‘iodo 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 5, con un valor de 20 pg/m!
para células HeLa; en cuanto a la actividad antiviral todos los compuestos mostraron una débil
reduccion del titulo de 10”7, excepto el compuesio 5 que fue de 10",

1) Hayashi et. al. (1988) Ani ..:al Research 9, 345-354. 2) Amo6 M., Gonzalez M.A., Marin
L., Zaragoza R.J. (2000} J. Gry. Chem 65, 840-846.

3) Betancur-Galvis L.A. et. al. (1999). Memorias Instituto Oswaldo Cruz 94, 531-535.

DITERPENOS DE TIPO FOPBOL AISLADOS DEL LATEX DE Euphorbia
obtusifolia CON ACTIVIGAD INIIIBIDORA DE LA CADENA RESPIRATORIA
MITOCONDRIAL

Liliana Betancur-Galvis, Emilio Palomares’, J. Alberto Marco’, Ernesto Estornell™
Grupo de Inmunovirologia-Biogénesis. Umversndad de Antioquia.A.A1226. Medellin.
Colombia. e-mail:labeta@catios.udea. .u.co. *Departamento de Quimica Organica y
Departamento de Bioquimica y Biologia wiolecular. Universidad de Valencia, E-46100
Burjassot, Valencia. Espaiia. :

El latex de algunas especies de la familia Euphorbiaceae, en particular del género Euphorbia, es
usado por algiinas tribus de la cuenca amazonica durante sus practicas de caceria y pesca. El uso
de éste latex, como ingrediente para preparar las flechas envenenadas tiene como fin favorecer
la absorcion del veneno por destruccion del tejido. En el caso de la pesca el latex es liberado en
aguas quietas y el pez muere por una aparente paralisis; estudios realizados por Falsone y
colaboradores indican que ésta actividad biologica puede estar relacionada con la inhibicion de
la respiracion celular; de hecho de la F-:phorbia biglandulosa se aislo el diterpeno 13,20-0-
diacetil-12-0-(2Z,4E-octadienoil)-4-desoxiforbol, principio altamente activo en la inhibicion de
la fosforilacion oxidativa de la mitocondria ¢V,

En nuestro estudio hemos evaluado seis nuevos diterpenos forboles aislados del latex de
la Euphorbia obtusifolia® derivados todos ellos del 4-desoxi-forbol. 4,20-
didesoxiforbol 12,13-diisobutirato (1), 4-desoxiforbol 12,13-diisobutirato (2), 17-
aceloxi- {-dzsoxiforbol 12,13-diisobutirato (3), 17-acetoxi-4,20-didesoxiforbol 12,13-
diisobutirato (4), 4-desoxiforbol 12,13-diisobutirato  20-acetato (5), 4-epi-4-






