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1. Introduccién:

El eugenol es el componente principal del aceite esencial aislado del clavo de olor
(Eugenia caryoplyllata), que ha sido usado ampliamente como medicamento herbal.
Es una molécula extremadamente versatil que se ha incorporado como ingrediente
funcional en numerosos productos. Su amplio rango de actividades farmacolégicas ha
sido estudiado a fondo e incluyen actividad antimicrobiana, antioxidante y anti
cancerigena entre otras’. Uno de sus derivados, el eugenol nitrado (4-alil-2-metoxi-6-
nitrofenol), posee actividad antineoplasica probada en lineas celulares establecidas®®.
La naturaleza de su enlace polar NO, (nitro), dificulta la entrada de la molécula a la
célula a través de su bicapa lipidica. Este compuesto presenta un ICs, de 34,98 uM
sobre lineas celulares DU-145 (células de cancer de prostata insensibles a andrégeno)
y de 33,97 uM sobre células KB (células de carcinoma oral escamoso)?. La reduccion
del grupo nitro podria influir en la actividad biolégica exhibida por estos derivados,
probablemente debido a un aumento en la lipofilia lo que facilitaria su paso a través de
membranas celulares.

En este trabajo se evaluard la actividad biolégica de derivados fenilpropanoides
sintetizados a partir del eugenol en lineas células de cancer de prostata PC-3,
carcinoma de mama MCF-7 y carcinoma colorrectal HT-29 en concentraciones UM, por
ser los tipos de cancer que mas afecta a la poblacién chilena®. Se utilizara la linea
celular epitelial normal de colon CoN como control.

2. Resultados:

2.1 Esquema de sintesis:
El Eugenol fue obtenido de acuerdo al procedimiento estandar, en tanto que sus
derivados fueron obtenidos por reacciones basicas de acetilacion y nitracion
respectivamente. La reduccion del grupo nitro se llevd a cabo utilizando Zinc activado
en acido clorhidrico en metanol como solvente (Esquema 1).

2.2 1C50:
A partir de los resultados de viabilidad celular, se eligieron aquellos compuestos que
presentaron mayor porcentaje de muerte de células cancerigenas. Se eligieron los
compuestos AB1 y AB4 para medir la concentracion inhibitoria a la cual el 50% de las
células muere. Se utilizé el programa SigmaPlot versién 12.0 para los célculos:

PC-3 HT-29 MCF-7 CoN
IC50 AB1 (UM) | 48,28 51,9 - -
IC50 AB4 (M) | - 94,82 - 56,23
IC50 C+ (UM) | 38,47 68,53 88,66

Tabla 1. IC50 en concentraciones micromolares para AB1, AB4 y el control positivo (C+; nitroeugenol).



mailto:hector.carrasco@uautonoma.cl

Como se indica en la tabla 1, AB1 presenta actividad selectiva en comparacion con
AB4 debido a que mata células de cancer de préstata PC-3 y de colon HT-29, no asi
las células de epitelio normal de color CoN. Sobre cancer de mama MCF-7 tampoco
presenta una actividad importante. AB4 presenta actividad sobre células de cancer de
colon HT-29 pero necesita una mayor concentracion para llevar a cabo su funciéon y en
comparacion con AB1l, AB4 no parece ser selectivo debido a que si mata células
normales CoN. Con respecto al control, en este tipo de modelo celular presenta un
promedio de 65,22 pM.
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Esquema 1. Derivados fenilpropanoides de eugenol.

3. Conclusiones:

Se sintetizaron 7 moléculas a partir del eugenol presentando 2 de ellas (AB1 y AB4)
interesante actividad sobre lineas celulares establecidas de canceres de préstata PC-3
y de colon HT-29 en concentraciones uM; siendo AB1 selectivo frente a células
cancerigenas (ver tabla 1). El nitroeugenol (control positivo) presenta mayor actividad
sobre células de céancer de préstata como se aprecia en la tabla 1 (PC-3) y en los
antecedentes (DU-145). La presencia de grupos nitro e hidroxilo pueden estar
positivamente correlacionados con la potencia de la actividad. EI compuesto AB1
presenta un grupo amino unido al fenol lo que puede significar que la reduccion del
grupo nitro podria influir en la actividad biolégica exhibida por estos derivados,
probablemente debido a un aumento en la lipofilia lo que facilitaria su paso a través de
membranas celulares. Esta hipotesis abre el siguiente tema de investigacion en el que
ya estamos trabando, que es que el grupo amino seria el responsable de la actividad
bioldgica.



4. Futuro de la investigacion:

Al demostrar que al menos 2 de estos compuestos presenta actividad anticancerigena
se podria seguir investigando para llegar a crear un nuevo medicamento natural
quimioterapéutico con el cual disminuir tanto la resistencia a las drogas ya existentes
como la proliferacion de células cancerigenas y también probarlo sobre otras lineas de
cancer.
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