Estudios de actividad antitumoral del complejo de crisina con
el cation oxidovanadio(lV). Interaccion con albumina seérica
bovina
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Introduccion

Crisina es una flavona comunmente encontrada en la fruta
azul de la pasion. Posee diversas propiedades biologicas tales
como capacidad antioxidante, anticancerigena, entre otras. Su
modificacion estructural mediante complejacion con el cation
oxidovanadio(lV) ([VO(crisina),.etanol], (VOcris)) fue

Objetivos

a) Determinar mediantes técnicas espgctroscopicas (FTIR y
fluorescencia) la interaccion de crigina y VOcris con la
albumina sérica bovina (ASB).

b) Evaluar la capacidad antitumoral

sobre células A549 en cultivo y

sobre la produccion de especies

le los compuestos
udiar sus efectos
ctivas del oxigeno

previamente publicada’® (Fig. 1).
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Fig. 1. Estructura de VOcris.

Crisina y VOcris inhiben la viabilidad de las células derivadas de cancer de
pulmon de manera dosis y tiempo dependiente. La accion citotoxica del
ligando, a 48 y 72 h, fue mejorada cuando se modifico su estructura por
complejacion con el cation oxidovanadio(lV). Ambos compuestos, ademas,
producen un aumento de las EROs a 24 h sugiriendo que el estrés oxidativo esta
involucrado en el mecanismo de accion.

Espectroscopia infrarroja
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Los resultados muestran una disminucion en el % de la conformacion de a-
hélice (1650-1658 cm-') en comparacion con ABS (-57% crisina, -42% VOCris)
mientras existe un marcado incremento en el % de contribucion de las
conformaciones hoja plegada  antiparalela y paralela. La interaccion con la
ASB provoca un desplegamiento proteico con peérdida significante de la
conformacion mayoritaria a-hélice.

La disminucion del valor de la cgk
de la temperatura
dinamico XTUO™M's™") “sugieren que Ia interaccion C
VOcris pueden ocurrir a travées de quenching estatic
constantes de union (K,) indican una interaccion mode
con la ABS y los valores de n cercanos a 1 demuestra
union. La disminucion de K, con el aumento de la te

reduce la estabilidad compuesto-proteina.

n crisina y
ores de las
compuestos
ste un sitio de
1 indica que se

Ensayo competitivo

K, (x105) (M)
0,38
1,44

K, (x10°) (M-1)
1,09
0,67

El ensayo competitivo de desplazamiento con marcadores de sitio |
(indometacina) y |l (ibuprofeno) a 298 K, sugiere que crisina se une al sitio Il
(subdominio IllIA) de ABS y VOcris se une fundamentalmente al sitio |
(subdorDinio lHA).
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Conclusion Ambos compuestos pueden ser transportados por la ABS y

la actividad anticancerigena del ligando es potenciada por complejacion.
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Parametros termodinamicc
____-

- 82,01 -171.18 -30,99
-30,14 303
-28,90 310
-70.74 -132.95 -31,12 298
-30,45 303
-29,52 310

Los parametros termodinamicos demuestran qudll ambos compuestos
pueden ser transportados por la ASB sugiriendo ul proceso espontaneo
(AG<0) y presencia de puentes de hidrégeno e int@racciones de Van der

Waals (AH<0 y AS<0) entre la proteina y los compuestgs.

Referencias 1) Naso, L., Ferrer, G., Lezama, L., Rojo, T., Etcheverry, S., Willlams, P. J. Biol. Inorg. Chem, 2010
15,889-890 2) Ferrer, E.G.; Bosch, A.; Yantorno, O.; Baran, E.J. Bioorg. Meqd. Chem. 2008 16,3878-3888.




