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Introduccion

La via de mevalonato (VM) produce isoprenoides, que son incorporados en diversos
productos finales (colesterol, dolicol, ubiquinona) que desempefian importantes funciones en
el crecimiento y proliferacion celular. Intermediarios de la VM son utilizados por
preniltransferasas especificas para las modificaciones postraduccionales de ciertas proteinas
celulares que deben prenilarse y asociarse a la membrana plasmatica para ser activas.
Entre ellas encontramos a los miembros de la superfamilia Ras (como Ras, Rac,Rap1 y
Rho), GTPasas pequefias que regulan diversos procesos celulares, incluyendo proliferacion
celular, diferenciacion, apoptosis y organizacién del citoesqueleto .

Las estatinas, inhibidores competitivos de la HMG-CoA reductasa , bloquean la VM en una
etapa temprana, disminuyendo los niveles de todos los productos derivados. Estos poseen
actividad antitumoral mediada fundamentalmente por la inhibicion de la actividad de Ras y
RhoA ocasionada por la falta de prenilacién. Las concentraciones a las cuales presentan
actividad antitumoral no son compatibles con la vida en modelos animales, lo cual hace poco
recomendable su utilizacion como agente unico.

Los monoterpenos son componentes no nutritivos de la dieta presentes en aceites esenciales
de frutas citricas, cereza y hierbas aromaticas. Son capaces de inhibir el crecimiento tumoral
debido a multiples efectos sobre la VM: inhiben la actividad HMG-CoA reductasa a nivel
postranscripcional, inhiben alguna enzima involucrada en la conversion de lanosterol en
colesterol e inhiben enzimas prenil:proteina transferasa.

Dado que la inhibicién de la HMG-CoA reductasa por los monoterpenos se produce a través
de un mecanismo diferente del empleado por las estatinas y que ademas afectan a la via del
mevalonato a otros niveles, existe la posibilidad de que el uso combinado de estatinas con
monoterpenos naturales (suministrados como complemento o suplemento de la dieta)
permita incrementar la eficacia antitumoral de ambos compuestos.

Objetivos
Estudiar el efecto de una estatina y monoterpenos (aciclico y ciclico) sobre la proliferacion de
células tumorales humanas. Analizar existencia de efecto aditivo o sinérgico entre ellos.

Materiales y Métodos

Se utilizé simvastatina (Sv) bajo la forma de sal sddica, linalool (LN) terpeno aciclico y
cineole (CN) terpeno ciclico. Se wusaron las lineas tumorales humanas: Hep G2
(hepatoblastoma) y A549 (adenocarcinoma de pulmon). Las células fueron tratadas durante
48 hs con Sv (0-80 uM) y LN y CN (0-10000 uM), se evalu6 la proliferacion celular y
viabilidad por el test de MTT y se determinaron los valores de IC50 (concentracion que inhibe
la proliferacion celular en un 50%). Para estudiar sinergismo se trataron las células durante
48 horas con Sv, LN o CN a una concentracion de la mitad de sus IC50, y con una
combinacion de la estatina con cada uno de los terpenos a las concentraciones antes
mencionadas. La existencia de efecto aditivo o sinérgico de estas drogas se determind a
partir del calculo del indice R definido como el numero de células esperadas (CN esp = (%
proliferacion A x %proliferacién B)/100) sobre numero de células observadas (CN obs =
%proliferacion A+B), donde A y B son las drogas a ensayar. Se define sinergismo como
cualquier valor de R>1, en tanto un R=1 (efecto aditivo) o menor, indica ausencia de
sinergismo.
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Resultados:
El indice R obtenido para el tratamiento combinado Sv-LN fue 1,19 en Hep G2 y 1,65 en
A549; el valor registrado para la combinacion Sv-CN fue: 1,27 en Hep G2 y 1,45 en A549.

Conclusiones:

De acuerdo a nuestros resultados, la combinacion de Sv con LN o CN posee efectos
sinérgicos en la inhibicion de la proliferacion en células tumorales Hep G2 y A549, siendo
este fendbmeno mas importante en la ultima de estas lineas celulares.



