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Introducción. Las combretastatinas son principios activos aislados de la corteza del árbol Combretum 
caffrum. La combretastatina A-4 (llamada CA-4), es un agente citotóxico que actúa como inhibidor 

de la polimerización de la tubulina. Recientemente, nuevos derivados de la CA-4 han evidenciado causar 
detención del ciclo celular. Los herpes simplex virus 1 (HHV-1) y 2 (HHV-2), son virus persistentes y 
ejercen latencia en neuronas sensoriales, característica clínicamente importante en infecciones de: neonatos, 
pacientes trasplantados e inmunocomprometidos. La presencia de cepas HHV-resistentes a aciclovir con 
una prevalencia del 4 al 7%, complican el manejo a nivel clínico. Asimismo, en pacientes con trasplante 
de médula ósea, se ha observado resistencia al aciclovir con cifras entre el 14 y 30%. Objetivo. Evaluar la 
actividad anti HHV-1 y HHV-2 in vitro de moléculas híbridas derivadas de CA-4 y diterpenos. Materiales 
y métodos. La evaluación in vitro de la actividad anti-herpética de los derivados hemisintéticos se 
realizó mediante la técnica de titulación del punto final (EPTT), en células Vero infectadas con una dosis 
infecciosa cultivo celular 50% (1DICC50) de HHV-1 y HHV-2. Resultados. Los diterpenos, CA-4s, e 
híbridos evaluados presentaron mayor actividad frente a HHV-2 que para HHV-1. El labdadienedial y la 
CA-4 redujeron 100 veces (Rf de 1x102) la carga viral de 1DICC50 de HHV-2 en concentraciones ≤ 25µg/
mL. El híbrido de síntesis entre el labdadienedial y la CA-4 redujo también 100 veces la carga viral de 
1DICC50 de HHV-2 en concentraciones menores que las cabezas de serie (3,125µg/mL). Los controles 
positivos, sulfato de heparina y aciclovir, redujeron el título viral con valores de Rf, en orden, de 1x102 y 
1x104, respectivamente. 
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Introducción. Algunos compuestos que dañan microtúbulos como vinblastina y taxol, se utilizan en 
la quimioterapia del cáncer, pero estos presentan alta toxicidad, que ha limitado la administración 

de la dosis efectiva. Adicionalmente, se ha presentado resistencia a algunos de estos compuestos, lo 
que ha estimulado la búsqueda de nuevas moléculas efectivas y menos tóxicas. Entre estas nuevas 
moléculas se encuentran las combretastatinas —un grupo de compuestos aislados del árbol Combretum 
caffrum—, donde la combretastatina A4 ha presentado mayor citotoxicidad y ha sido tomada como 
referencia para el diseño de nuevos derivados sintéticos. Se ha demostrado que esta molécula, inhibe 
la polimerización de tubulina e induce apoptosis en células H460, a través de la translocación de 
la proteína Bim a mitocondria y activación de caspasa 3. Por otro lado, hace algunos años se ha 
considerado que en el caso de la quimioterapia, podría ser ideal que el tipo de muerte fuera por apoptosis 
inmunogénica. Algunos estudios muestran que los compuestos capaces de inducir apoptosis previa 
exposición de calreticulina, estimulan la absorción de los cuerpos apoptóticos y la presentación de 
antígenos correspondientes por las células dendríticas, favoreciendo de este modo el desarrollo 
de una respuesta inmune adaptativa. Objetivo. Identificar moléculas híbridas de la combretastatina 
A4 activas y selectivas con capacidad para regular blancos de acción antitumorales. Metodología. 
La citotoxicidad en las células tumorales HeLa, Jurkat y HepG2 versus células no tumorales Vero, 
se realizará mediante MTT. El potencial mitocondrial, la integridad de membrana, la exposición de 
calreticulina, el contenido relativo de DNA y distribución en el ciclo celular, se realizará por citometría 
de flujo. Resultados esperados. Identificar moléculas activas que presenten una citotoxicidad selectiva 
hacia células tumorales y sean inmunogénicas. 
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