ESTUDIO DE LA DINAMICA DE MIGRACION EN CELULAS MG63 DE
SO0 OSTEOSARCOMA BAJO PERTURBACION CON ETOPOSIDO: ANALISIS
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CINEMATICO Y ESTEQUIOMETRICO.
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Este trabajo cuantifica los cambios biofisicos, morfologicos y cinematicos de celulas MG63 expuestas a 1.5 uM de etoposido (farmaco ..., ... R
inhibidor de la enzima topoisomerasa Il). Mediante un microscopio automatizado de contraste de fase diferencial (DPC) de disefo RS ‘f
propio, se registro un time-lapse in vitro de 47 horas, procesado simultaneamente con segmentacion automatizada de inteligencia | iy

artificial (Cellpose) y rutinas de analisis cinematico en Python. Los resultados demostraron que la perturbacion genomica induce un |ty | P
colapso en la arquitectura y expansion del citoesqueleto. Esto se tradujo en una disminucion de la rapidez de migracion de casi un 50% g ) i
(cayendo de 0.39 um/min a 0.19 uym/min) y confino a las células a un régimen de movimiento subdifusivo sin persistencia direccional W |

(@1argo = —0.15). Finalmente, el modelado estequiomeétrico confirmo la saturacion de las dianas celulares in situ, explicando *

mecanicamente la contundente detencion motriz de la linea tumoral.

METODOLOGIA EXPERIMENTAL

i

A .
-

5 )

e
e —

Solucion Muestras 37 °C - 4% CO, 47 horas Segmentaci()n
Control Etopdsido

o medido | e medido _
| == caminata persistente + error L 1 === caminata persistente + error g

- a corto = 0.93 1 ===+ acorto = 0.65 | © 0.6 1
- a Iargﬂ = 0.87 "".‘.*' | ===+ a |argu = .0.15 . - B

et e £ 0.5+
10° - - e =
o~ * - £

3 0.4 -
0 e e 8

g ._-""'-'- """ \% 0.3=
..'.'-‘..--_‘. . %o ....... “ ‘E
Lot ® ©

----- ¢ 02

ot ]

10! - _ o L 1=
o o 0

o O]. il
Q
2 E

1 ' ' . v v T . . ' JENL B L B A J . ' JENL B L B A ' 0.0 T ! 1 ! !
101 102 10! 10° 0 10 20 30 40
intervalo T (min) intervalo T (min) tiempo desde el inicio (h)
Fig. 1. Grafica Log-Log del desplazamiento cuadratico medio (MSD) de Ia
muestra de control y la muestra con etoposido. Fig. 2. Grafica de rapidez Instantanea vs. tiempo

Para evaluar el rendimiento quimico en la obtencion del etopdsido (C,9H;,0,3) a partir del acoplamiento semisintético de podofilotoxina (C,,H,,0g , 414 g/mol) y un
derivado glucosidico (CgH;,0, , 206 g/mol):

Npodofilotéxina (C22H220g) + Derivado Glucosa (CgH;4,04) — Etoposido (C,9H3,0,3) + H,0
Planteamiento: Se hicieron reaccionar 1.50 g de podofilotoxina y 0.85 g del derivado glucosidico, obteniéndose experimentalmente 1.65 g de etopodsido puro.

Determinacion del Reactivo Limitante:

. 1.50¢g . -3 ] . 0.85¢g _ —3

Dado que la relacion estequiomeétrica es 1:1, la podofilotoxina es el reactivo limitante al encontrarse en menor proporcion molar.

Rendimiento de Reaccion:

Masa tedrica ETP = (3.62x10°mol)x (588 g/mol) = 2.12 g.
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1.65¢g
212 g

% Rendimiento = ( )X100 = 77.8%

Video explicativo acerca de la investigacion:
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(Topoisomerasa Il) in situ. Esta perturbacion gendmica restringe severamente la

dinamica del citoesqueleto, reflejandose macroscépicamente en un freno AGRADECIMIENTOS

contundente a la expansion superficial celular. La instauracion de un réegimen de | |
movimiento subdifusivo sin capacidad direccional (ajargo = -0.15) y la caida del 50% Se agradece al Dr. Jorge Luis Menchaca Arredondo y a Alejandro Flores Mayorga por su

en la rapidez de desplazamiento avalan la capacidad del farmaco para detener la asesoria, guia cientifica y apoyo técnico durante el desarrollo de este proyecto.
motilidad caracteristica de la diseminacion metastasica en esta linea celular.
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   n  P o d o f i l o t ó x i n a   (  C 22  H 22  O 8 ) + Derivado   Glucosa   (  C 8  H 14  O 6 )    →    Etop ó sido   (  C 29  H 32  O 13 ) +  H 2 O


   n  P o d o f i l o t ó x i n a   =     1 . 50   g  414   g / mol = 3 . 62 ×  10  - 3 mol


   n Glucosa   =     0 . 85   g  206   g / mol = 4 . 12 ×  10  − 3 mol


  Masa   te ó rica   ETP   =   ( 3 . 62 ×  10  − 3 mol ) × ( 588   g / mol ) = 2 . 12   g


  Rendimiento = (   1 . 65   g  2 . 12   g ) × 100 = 77 . 8 %

