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Antecedentes: El glioblastoma (GB) es el tumor cerebral mas
agresivo y letal en adultos. Se trata con reseccidn quirurgica y
radioterapia con quimioterapia (temozolomida); no obstante,
la supervivencia es de aproximadamente 15 meses, por lo que
se requieren explorar alternativas mas eficaces. Previamente,
se reporto la actividad anticancerigena del albendazol (ALB),
de su metabolito activo, sulféxido de albendazol (SOALB) y de
melatonina (MLT), a través de distintos mecanismos de accion.
El objetivo del trabajo fue evaluar si la combinacién de MLT con
ALB o SOALB tiene un efecto citotdxico sinérgico sobre células
de glioma.

Métodos: Se utilizaron células de glioma de rata C6 y RG2 y de
humano U87. Se prepararon curvas de concentracion-respuesta en
el rango de 0.16 a 1.25 UM para ALB, de 2 a 64 uM para SOALB y
de 0.18 a 6 mM para MLT. Se calcularon los valores de Dosis media
(Dm) a partir de los cuales se disefiaron las combinaciones en dilu-
ciones seriadas. La citotoxicidad se evalué por medio del ensayo de
MTTy la interaccion farmacoldgica se determind por el método de
Chou-Talalay. Los mecanismos de muerte celular, apoptosis, necro-
sis, (anexina V' y 7-AAD) y autofagia (LC3 y AVOS), se evaluaron por
citometria de flujo e inmunofluorescencia y la proliferacion celular
con tincién con cristal violeta. Nim. de registro del protocolo:
150/16.
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Resultados: En todas las lineas celulares los farmacos exhibie-
ron actividad citotoxica de manera dependiente de la concen-
tracion. Los valores de Dm en las lineas C6, RG2 y U87, para ALB
fueron 0,6 uM, 0,6 UM y 0,9 uM; para ALBSO, 20 uM, 26 uM y
36 uM; y para MLT, 1 mM, 0,9 mM vy 0,9 mM, respectivamente.
La mayoria de las combinaciones produjeron un efecto citoté-
xico sinérgico (IC<1) (Figura 1a). Los tratamientos combinados
indujeron la muerte celular, principalmente por apoptosis y
autofagia en las tres lineas celulares (Figura 1b y 1c). El ALB y el
SOALB inhibieron la proliferacién celular, tanto combinados con
MLT, como de forma independiente. (Figura 1d).

Conclusiones: Los efectos sinérgicos de la combinacion MLT con
ALB 0 SOALB sobre las células podrian deberse a que los diferen-
tes mecanismos de accién de las moléculas se complementan.
Los resultados indican que las combinaciones podrian ser una
estrategia potencial para tratamiento del GB, considerando que
estos compuestos son menos toxicos y costosos. Es necesario
continuar con la evaluaciones moleculares relacionadas a los
mecanismos de accion involucrados, asi como realizar la evalua-
cion en un modelo in vivo.
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Figura 1_ Evaluacidn la combinacidn SLE.MLT v SCALE-MLT &n las lineas cellares O6, 852 w USY. a] Concentraciones utiizadas, valores de mortalidad & indice
de combinacian [0) aotenidos con los trtamientos con los farmacas indriduzles y su combinackan. b| Graficos de barms con los porcenzajes de celulas
wiablas, muarta celular por apoprosis y necrosts ohiesidos con les tratamiences con ks fameaces individualas y su combinacién. ¢ Graficos de barras con los
porcentajes de AWOS obtenides con ks trmacos individuales ¥ su combisacien o Grafioe com los gorcantajes de wiabiidad celular cbcenidos con los fameaces

individuabes y su combinssin
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