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Introduccion. México y Colombia son paises que
cuentan con regiones naturales de mega diversidad
biolégica, la cual se aprovecha en su extensa medicina
tradicional. Por lo anterior presentan un gran potencial
para la identificacion de moléculas novedosas con
posibilidades para su uso terapéutico. Recientemente
reportamos que a partir de la planta medicinal mexicana
B. fagaroides var fagaroides y por medio de ensayos bio-
dirigidos se aislaron e identificaron 7 diferentes lignanos:
podofilotoxina (a), p-peltatin-A-metileter (b), 5'-desmetoxi-
B-peltatin-A-metileter  (3), desmetoxi-yateina  (c),
desoxipodofilotoxina (d), burseranina (e) y acetil
podofilotoxina (f), que presentaron una importante
actividad citotoxica en lineas celulares de cancer
nasofaringeo (KB), de colon (HF-6), de mama (MCF-7) y
de prostata PC-3 (1). Sin embargo los mecanismos por
medio de los cuales son citotoxicos aun son
desconocidos. En afios recientes el pez cebra se ha
establecido como un modelo para la prospeccion y
caracterizacién de moléculas con potencial terapéutico
(2). Por lo anterior el objetivo del presente trabajo fue el
establecer los procedimientos para acelerar la
prospeccion y caracterizacion de la actividad bioldgica de
moléculas novedosas obtenidas a partir de fuentes
naturales, utilizando como modelo de estudio a
embriones de pez cebra y lineas celulares tumorales.

Metodologia. Se realizé una extraccion hidroalcohdlica
(HA) de muestras de la corteza de B. fagaroides var
fagaroides, seguida de un fraccionamiento por
cromatografia de columna abierta y por HPLC de fase
reversa (1). La actividad biolégica del extracto HA, de las
fracciones y de los compuestos puros (a-f) fue
caracterizada en embriones de pez cebra por métodos de
inmunolocalizacién utilizando diferentes marcadores,
seguido por la visualizacién por microscopia de luz (3) y
confocal y su posterior procesamiento y analisis de
imagenes (4). Paralelamente se analizaron los efectos de
los lignanos en linea tumoral PC-3 sobre los
microtubulos.

Resultados. Por medio de la inmuno localizacién del
marcador de mitosis, la histona H3 fosforilada en la
serina 10, se encontré que al incubar embriones de pez
cebra de 24 horas post fertilizacion (hpf) por 6 horas en

presencia de cuatro de los siete lignanos (a, b, d y f), se
induce arresto mitético y se provocan defectos
morfologicos similares a los provocados al incubar a los
embriones en nocodazol, la cual es una molécula que
desestabiliza al citoesquelto de microtubulos. Los
microtubulos son esenciales para el proceso de
migracion celular durante el desarrollo temprano del pez
cebra y previamente se ha utilizado su inhibicién como un
bioensayo para verificar efectos en los microtubulos en
prospecciones de moléculas. Encontramos que los
mismos lignanos que indujeron arresto mitético también
perturbaron al proceso de migracion celular durante la
gastrulacion y afectaron notablemente al citoesqueleto de
microtubulos en embriones tempranos de pez cebra.
Finalmente al analizar el efecto de al menos tres de los
lignanos descritos (a, b y ¢) en la linea de cancer de
préstata PC-3, encontramos que provocaron efectos
equivalentes de desestabilizacion en los microtubulos.

Conclusiones. Podemos concluir que el pez cebra es un
excelente modelo para analizar los efectos biolégicos de
los principios activos obtenidos a partir de plantas
medicinales, y muestran una alta correlacién con los
efectos observados en lineas celulares tumorales, por lo
que representa un gran potencial para extender su uso
en la caracterizacion de compuestos obtenidos a partir de
otras fuentes naturales.
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