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Resumen

Citocalasinas y Benomil, son metabolitos de hongos que se unen a la actina y tubulina
respectivamente, alterando su polimerizacién. Estos compuestos, han sido utilizados en el
estudio de procesos biolégicos: motilidad celular, reaccidon acrosomal, transporte neuronal
y mitosis. Se presentan aspectos quimicos —biolégicos y mecanismo de accion de

la citocalasinas y benomil.
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Abstract

Cytochalasins and benomyl are metabolites from fungi that bind to actin and tubuline
respectively, altering its polymerization. These compounds, have been used to study
biological processes i.e. cellular motility, acrosomal reaction, neuronal transport and
mitosis. It is present chemical-biological aspects and mechanism of action of cytochalasin
and benomyl.
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INTRODUCCION

Existe una amplia gama de moléculas de origen natural conocidas como citocalasinas y
benomil, que se han utilizado, como herramientas para explorar y definir las funciones
bioldgicas vitales, tales como, la segregacion de los cromosomas, la motilidad celular, la
reaccién acrosomica, y el transporte neuronal. Practicamente, en todas estas funciones
participan polimeros estructurales, dindmicos, constituidos de actina y tubulina que
forman parte del citoesqueleto celular (Gupta, 2004).

En general la citocalasinas, y otras drogas como la faloidina, latrunculina y kasplakinolide
(Cooper, 2004), alteran la distribucién y grado de polimerizacién de los filamentos de
actina. Por otra parte, se conoce que el benomil y moléculas como colchicina, vinblastina,
y taxol afectan la polimerizacién de los microtibulos de tubulina (Gupta, 2004). Estos
compuestos han sido ampliamente usados como herramienta en el estudio de los
procesos de motilidad y morfologia celular.

En esta revision, abordaremos algunos aspectos quimicos particularmente de las
citocalasinas y el benomil, asi como la aplicacion que presentan para el analisis de

procesos de interés bioldgico.

CITOCALASINAS
Las citocalasinas son un grupo de compuestos naturales que han demostrado afectar la
polimerizacion de actina (Cooper, 2004). Debido a su naturaleza quimica, el uso de las
citocalasinas ha permitido por mas de tres décadasentender la polimerizacion de actina,
la motilidad celular, division celular, contraccién, el movimiento del citoesqueleto vy
muchos otros procesos bioldgicos. La citocalasina B, originalmente llamada fomina, fue la
primera citocalasina aislada y ha sido usada como herramienta para el estudio de la
division celular y motilidad celular, procesos que dependen de la formacidn y degradacion

de los filamentos de actina (Schiler, 2006).
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Quimicamente son un grupo de metabolitos fungicos con complejas y diversas estructuras
(Fig. 1). Las citocalasinas A y B son metabolitos de Helminthosporium dematioideum;
citocalasina C y D son metabolitos isoméricos de Metarrhizium anisopliae; citocalasina E es
un metabolito de Rosellinia necatrix; citocalasina F es un metabolito menor

de Helminthosporium vy, la Dihidro-CB y la Dihidro-CB-y-lactona, son derivados sintéticos

de la citocalasina B (Yahara, 1986).
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Figura 1. Estructura quimica de las Citocalasinas.

Se ha reportado, que el principal sitio de accidn de las citocalasinas es la maquinaria
celular contractil, alterando la motilidad y la morfologia celular. Estudios in vitro usando
actina purificada, han mostrado que el mecanismo de accidn principal de las citocalasinas,
es la inhibicidn de la velocidad de polimerizacion de la actina. Este efecto, es causado por

la inhibicion de la unidn de actina monomeérica al extremo en crecimiento del filamento de

actina (Beckerle, 1998).
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Biolégicamente la reaccidn de polimerizacion de la actina, es de particular importancia en
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la formacion de estructuras como lamelipodios y filopodios; los cuales permiten la
locomocidon en protozoarios y participan en procesos de invasidon a diversos tejidos
(Beckerle, 1998; Schiiler, 2006). En Acanthamoeba castellanii, un pardsito oportunista de
humanos, la formacion de filopodios es de gran importancia en el proceso infeccioso. Se
ha demostrado, que estas estructuras estan conformadas principalmente de actina
(Gonzéalez-Robles, 2008, Soto-Arredondo, 2010), ya que la faloidina, molécula del
hongo Amanita phalloides , decora los filopodios (Figura 2A). Sin embargo, cuando el
trofozoito de A. castellanii es incubado en presencia de Citocalasina B (15 pg/mL) el
filopodio del parasito la ameba sufre una desestructuracion de los filamentos de actina
(figura 2B); dicho proceso es de particular interés en el estudio de los determinantes que

rigen la patogenia de las infecciones causadas por este protozoo.

Figura 2. Efecto de Citocalasina B sobre los filopodios de A. castellanii.
A) Trofozoito deA. castellanii tefiido con faloidina fluoresceinada. B)
Trofozoito de A. castellanii tratado con Citocalasina B.

Por otra parte, las citocalasinas ejercen diversas actividades bioldgicas que no estan
relacionadas con su unién a la molécula de actina; como ejemplo, citocalasina B inhibe el
transporte de glucosa, citocalasina H regula el crecimiento de plantas y citocalasina E

inhibe la angiogénesis (Udagawa, 2000).
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BENOMIL

La dinamica de los microtubulos, juega un rol esencial en varias funciones celulares como
la orientacion y segregacion de los cromosomas durante la mitosis, el transporte
intracelular y la formacion de la polaridad celular entre otras (Downing, 2000; Gupta,
2004). En la actualidad, la dindmica de la formacion de los microtibulos se ha convertido
en el blanco potencial de drogas, que actian contra enfermedades como el cdncer,
enfermedades neuronales, micosis, parasitosis, etc.

A este respecto, existen agentes antimicrotibulos cuyo efecto se refleja principalmente
en la polimerizacién y despolimerizacion de los microtubulos; entre ellos se encuentra el
benomil.

Farmacoquimicamente, el benomil es un agente antifingico, que pertenece al grupo de
los bencimidazoles (Fig. 3). Particularmente, muestra una gran selectividad a la tubulina
fungica en comparacion con la tubulina de mamiferos, por lo cual, es ampliamente usado

en agricultura contra una gran variedad de hongos pardsitos de plantas.
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Figura 3. Estructura quimica de
Benomil.

El mecanismo de accién del benomyl se basa en la inhibicion del ensamble de
microtubulos y su despolimerizacién in vitroein vivo. Estudiosin vitro utilizando

microtubulos de cerebros bovinos, mostraron que mediante cambios conformacionales en
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la molécula de tubulina, el benomil reduce la velocidad y el crecimiento de los
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microtubulos (Gupta, 2004).

Figura 4. Efecto de Benomil en el hongo Mucor
rouxii.A. Crecimiento polarizado y distribucion de
nucleos en las hifas. B. Crecimiento del hongo
expuesto a benomil, note la inhibicidn del crecimiento
y el aglomerado de nucleos.

Particularmente, en las células fungicas (figura 4A), se presenta un crecimiento
polarizado y un transporte de los nucleos a lo largo de la hifa. En estas células, la accion
del benomil se refleja en la inhibicion del crecimiento polarizado del hongo (Figura 4B) v,
al no existir las estructuras microtubulares, no se presenta el transporte de los numerosos
nucleos que presenta el hongo. A pesar de que el sitio exacto de unién del benomil a la
tubulina no es del todo claro, se demostré que en Sacharomices. cerevisiae el sitio de
unién de benomil estd localizado en el nucleo de B-tubulina (Gupta, 2004; Richards, 2000).
Ademds de los efectos anteriores, el benomil inhibe la progresion del ciclo celular a
mitosis e induce la muerte celular por apoptosis.

En la época actual, damos por hecho que ya no hay mas que descubrir. No obstante, al
reflexionar sobre los productos naturales de hongos con estructuras quimicas complejas y
con la simetria que la naturaleza efectud, podemos reflexionar que faltan nuevas
moléculas sintéticas, inspiradas en la biosintesis de los productos naturales.
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