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Objetivo: Determinar el efecto citotdxico, asi como el grado
de interaccion farmacoldgica de teofilina en combinacion con
cloroquina 6 quinacrina sobre células de glioma C6.

Antecedentes: A pesar de las estrategias convencionales de
tratamiento para Glioblastoma (GB), este tumor sigue represen-
tando un reto para la medicina moderna debido a que posee
mecanismos de evasion inmunoldgica, quimio-resistencia y
gran heterogeneidad celular. Con la finalidad de proponer
nuevas alternativas y combinaciones farmacoldgicas, se ha
propuesto el reposicionamiento farmacoldgico de teofilina
(Teo), farmaco con propiedades antineoplasicas, el cual induce
autofagia mediante la via PTEN y PI3K/AKT en células de cén-
cer gastrico. La autofagia se ve comprometida por adicion de
inhibidores en combinacion con quimioterapia, resultando en
acumulacion de vacuolas autofagicas toxicas e ineficaces, que
conducen a muerte celular. En el presente trabajo se analizo el
efecto de Cloroquina (Cq) 6 quinacrina (Qc) en combinacién con
Teo con la finalidad de potenciar su citotoxicidad en las células
tumorales de glioma C6.

Métodos: Mediante ensayos in vitro se evalué el efecto de Theo
en combinacidn con Cq 6 Qc en células de glioma C6. Las células
se trataron con Teo (0.312-10 mM), Cq (0.004 — 0.300 mM) y Qc
(0.001 — 0.100 mM) en tiempos de 24, 48 y 72 h para determi-
nar viabilidad celular mediante MTT, concentracion inhibitoria
50 (CI50) y analisis morfoldgico por microscopia de campo claro.
Se evalud el efecto sinérgico de las combinaciones mediante el
programa Compusyn. Se realizaron los ensayos de inhibicion de
autofagia para determinar el efecto de Teo en combinacidn con
Cqg 6 Qc sobre viabilidad celular.

Num. de registro del protocolo: 23/20

Resultados: Los resultados mostraron una disminucién de la
viabilidad celular en células de glioma C6 a 48 h, determinando
la CI50 de Teo (3mM), Cq (0.125 mM) y Qc (0.025 mM). Teo en
combinacién con Cq o Qc disminuy® la viabilidad celular de ma-
nera dosis dependiente, y el analisis en Compusyn determiné
un efecto sinérgico. Ademas, cuando la autofagia inducida por
Teo es inhibida por Cq 6 Qg, se incrementa la citotoxicidad en
las células de glioma.

Conclusiones: Teo en combinacion con Cq 6 Qc presenta un
efecto citotdxico y sinérgico en células de glioma C6, este efecto
se incrementa al inhibir la autofagia. Sin embargo, se requieren
estudios adicionales in vitro e in vivo para describir el mecanis-
mo de accién de Teo como potencial terapia contra el GB.
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Efecto citstinben de teofiling on combinacion con clorequing o quinacring on eélulas de glioma O6, i ¥ ¢ Ourv coscentrassn reapiesta Tee (0.312-10 mb), ©g (00004 - 5300
mbd} ¥ Cie [{LHRL — U100 b)) dursnic 24, 48 ¥ 72 h. (d) Mocfolegia de |as células mmornles mamdas daronte 45 b con Teo 3 mb, Cg 00123 mM, Qe 00025 mb, imbgenes inmadas por
microseopln de campo clare. (o) Curvn dosis respuesta de Teo, Oq y Oe, b combinecion Teo con Cq ea relociin 24:1 y (0 la combinecim Teo con Qc an relacion 12001, Griflees de indice
de combinacion (1C) & indice de reduccidn de dosis (DR1) ¥ sus vabores correspandientes parm las combinaoiones Teo con Cq dgh v Teo con O (k) s2 sefisls con roje le combiraciin con
mejor 17y DR Les cébales de glicons C6 fueron irstadas con Teo v TWE dumnie 24 b, posteriormentz se sdicionaron los inhibidores de autolfigia Cg, Qoo 3-MA, se determing viohilidad
celular por MTT ¢} v andlisis merfolégico por micrescopia de caspo clars (i El analisis estadistico fue rralizmde oo ¢ software GraphPad Prisnz 8.0, Los resultades musestran el = SEM

de tres experimentos independientes. Lo significancin so represonin com ****p <0.000.
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