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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Derivados di- y triterpénicos como reguladores duales en procesos de inflamacién y apoptosis
Descripcion general (resumen y metodologia):

Las plantas sintetizan una inmensa diversidad de terpenoides con roles defensivos. Entre ellos, los
di- y triterpenos representan scaffolds moleculares privilegiados para el disefio de farmacos
multitarget. Modificaciones semisintéticas como la pegilacién, conjugacién con fluoréforos o
ensamblajes click han reforzado su citotoxicidad frente a células tumorales y, en paralelo,
suprimido la produccién de mediadores pro-inflamatorios (Yang & Liu, 2023). Nuestro grupo ha
contribuido a este avance con derivados pegilados de &cido oleandlico de potente accién
antiinflamatoria (Jannusetal.,2021), sondas fluorescentes NBD-triterpénicas con marcada
citotoxicidad contra B16-F10, HT-29 y HepG2 (Medina-O’Donnell et al., 2023), junto con una reciente
revisidon de las bioactivades del oleanélico y sus analogos (Jannus, Sainz and Reyes-Zurita, 2024).
Ademads, hemos extendido nuestros estudios hacia diterpenos, como los de tipo labdano, cuya
semisintesis ha generado compuestos con potente actividad dual anticancerigena vy
antiinflamatoria (Yasser et al., 2024). Estos compuestos han demostrado modular rutas
moleculares clave como NF-kB, MAPK, iNOS y caspasas, consolidando su potencial como
guimio-preventivos y coadyuvantes oncoldgicos (Zhang et al., 2024).

Tipologia: Trabajos experimentales, de toma de datos de campo o de laboratorio.
Objetivos planteados:

Objetivo general

Evaluar de manera integrada la actividad antiinflamatoria y anticancerigena de una serie de
derivados di- y triterpénicos de nuevo disefio y dilucidar los mecanismos moleculares que
sustentan dichos efectos.

Plan de trabajo

1. Screening de citotoxicidad. Determinar ICso de los compuestos mediante el ensayo MTT
(sal de tetrazolio) en lineas de carcinoma de colon (HT-29), hepatocarcinoma (HepG-2),
melanoma murino (B16-F10) y mocitos/ macréfagos (RAW 264.7).

2. Actividad antiinflamatoria. Cuantificar éxido nitrico tras estimulacién con LPS (ensayo de
Griess) y utilizandolo como marcador de inflamacién.

3. Citometria de flujo.

Apoptosis (Anexina V-FITC/Pl): Discriminando cuatro poblaciones: Viables
(FITC-/PI-), Apoptosis temprana (FITC*/PI-), Apoptosis tardia (FITC*/PI*) y Necrosis
(FITC-/PI*).

Ciclo celular: Tifiendo con Pl y analizando los resultados mediante el modelo

Watson pragmatico para obteniendo la distribucién en GO/G1, S y G2/M.
Potencial mitocondrial (AWm): Incubar con Dihidrorodamina cuyo paso a
Rodamina 123 es proporcinal al potencial de membrana mitocondrial (A_exc =505nm /
A_em =530 nm); una disminucién =20 % de la fluorescencia respecto al control indica
despolarizacién.

Expresion génica/proteica. Analizar paneles RT?-PCR y Western blot de
marcadores pro-inflamatorios (TNF-a, IL-6) y apoptdticos (caspasa-3, BAX/Bcl-2),




siempre gque sea posible.

4. Relacidén estructura/actividad (SAR). Correlacionar sustituciones quimicas con potencias
biolégicas para priorizar los scaffolds lideres.
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Impacto esperado
La obtencién de terpenoides capaces de inducir apoptosis tumoral y atenuar la inflamacién crénica
ofrecerd candidatos prometedores como nutracéuticos y/o coadyuvantes oncoldgicos.

Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:

El compuesto o compuestos concretos que apareceran en el TFG serdn aquellos que muestren
mejores resultados en el screening inicial para cada una de las bioactividades propuestas.
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