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ZnCRIS INDUCE UN EFECTO ANTI-PROLIFERATIVO, PRO-

APOPTOTICO Y ANTI-MIGRATORIO ATRAVES DE

LA

GENERACION DE ESPECIES REACTIVAS DE OXiGENO EN
LA LINEA CELULAS C6 DE RATA
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Antecedentes: El glioblastoma multiforme (GBM) es el tumor
cerebral mds comun y letal, con una sobrevida media de 12
meses, representando un importante problema de salud, por
su alta morbi-mortalidad, a pesar de los diversos tratamientos
gue ya se manejan en el dmbito médico. Por lo que buscar
terapias alternativas es de vital importancia. Se ha descrito
que compuestos de coordinacién de zinc han mostrado efectos
antitumorales sobre diversos modelos tumorales, asociados a la
generacion de especies reactivas de oxigeno (EROS), involucra-
das en la induccidon de apoptosis.

Objetivo: Estudiar el efecto anti-proliferativo, pro-apoptético y
anti-migratorio de la ZnCris ([Zinc (fenantrolina) (acetilacetona-
to)] sobre el glioblastoma C6 de rata in vitro.

Metodologia: Cultivos de glioblastoma C6 tratados con ZnCris
(dosis: 0, 75, 100 y 125 uM/ml) en presencia y ausencia de
N-acetil-L- cisteina (antioxidante general) y/o glutatiénincuba-
dos por 24 h; se determing, la viabilidad celular por ensayo de
MTT, asi como marcadores pro-y anti-apoptdticos (Bcl-2, Bid,
Bax, B-actina), anti-proliferativos (PCNA, Cyc D, B-actina), por la
técnica de Western blot. También se determind el indice apop-
tético por la técnica de TUNEL, y citometria de flujo; la migra-
cién a través del ensayo de herida y la formacién y localizacién
mitocondrial de EROS empleando sondas fluorométricas, asi
como los niveles de lipoperoxidacion por la técnica de dialdehi-
do-maldnico en los cultivos controles y tratados. Los ensayos se
realizaron por triplicado. El andlisis estadistico se realizé median-
te analisis de varianza (ANOVA de dos via) y post-hoc (Tukey).

Resultados: La ZnCris induce un efecto anti-proliferativo,
pro-apoptotico y anti-migratorio mediante la generacion
de EROS y lipoperoxidacion, asi como la sobreexpresion de
marcadores pro-apoptdticos como Bax, Bid e inhibicion en los
niveles de expresion de PCNA, Ciclina-D y Bcl-2. La inhibicidon
de la generacion de EROS por N-acetil-L- cisteina y glutation
recuperan la viabilidad y migracién con un aumento en los
niveles de PCNA y Bcl-2.

Numero de proyecto 45/22.
Conclusion: La ZnCris induce un efecto antineoplasico sobre
células de glioblastoma C6. Estos datos sugieren que ZnCris

es una prometedora terapia para el glioblastoma a futuro.
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