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Resumen

El cancer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial, lo que impulsa la bisqueda
de tratamientos mas especificos. La tetrandrina, un alcaloide bisbenzilisoquinolinico extraido de
Stephania tetrandra, ha demostrado actividad anticancerigena, pero su citotoxicidad en células no
cancerosas limita su aplicacién clinica. Para mejorar la selectividad de la tetrandrina frente a células
cancerosas, se obtuvieron derivados alquilados con modificaciones estructurales especificas con el
objetivo de disminuir la citotoxicidad en células no cancerosas. Se evaluaron tetrandrina y 11
derivados de esta sintetizados quimicamente, y se determiné la viabilidad celular en células de
epitelio de retina (ARPE-19) mediante el ensayo MTT y andlisis morfolégico por microscopia. Se
seleccionaros los derivados que mostrarén mayor viabilidad que la tetrandrina (DBT, DeBT, DIT,
DAT, TU1IN y BPTET). Se determinaron los valores de ICs, de la tetrandrina en lineas cancerigenas
22Rv1, A549, MDA-MB-23, HCT-116 y Hela. Los seis derivados seleccionados fueron probados en
lineas cancerigenas, considerandose como prometedores aquellos que redujeron la viabilidad en
mayor medida. Con base en el indice de selectividad, se eligi6 22Rv1 como la linea celular mas
prometedora y se perfilaron DBT y TUTN como los mds selectivos. Con base en la microscopia de
fluorescencia los cambios morfolégicos observados tras la exposicién a tetrandrina y DBT, fueron
reduccion del tamano celular, condensacion de cromatina y formacién de cuerpos apoptéticos.
Finalmente, se llevé a cabo docking molecular para aproximar el posible mecanismo de accién del
derivado mas prometedor (DBT). El acoplamiento se realizé contra los receptores de muerte DR4 y
DR5 y contra proteinas clave de la via intrinseca Bcl-2, Bcl-XL y BAX, obteniendo energias de unién
favorables. En conclusién, DBT es el derivado més selectivo en la linea 22Rv1 y se perfila como
alternativa prometedora para terapias antiproliferativas mas especificas.
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