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RESUMEN

Motivaciéon: Los estrogenos producen muchos efectos biolégicos y estan relacionados con enfermedades de gran impacto,
como el cancer. Aunque existen drogas que imitan y/o inhiben el comportamiento de esta hormona, suelen darse efectos
colaterales no deseados. Por esta razon, es necesario encontrar nuevos farmacos que modulen el receptor de estrégenos.
Métodos: Empleamos células T47D, ERa/f +, transfectadas con el plasmido pGL2.TATA.Inr.Luc.neo. Cuando sacamos
células para el experimento, retiramos el medio, lavamos con PBS y afiadimos 25 ml de medio RPMI sin PEST y con 10% de
DCC para retirar los esteroides que puedan interferir. Asi estan 2 dias. Luego sembramos la placa (96 pocillos) con 60000
células/pocillo en un volumen de 200 pL. Al dia siguiente se realiza el tratamiento. El control con actividad agonista pura fue el
17-B-estradiol (E2) y con actividad antagonista pura fue el ICI-182,780. Ademas, ponemos pocillos solo con el vehiculo de los
farmacos (DMSO, 0,06%) como referencia del nivel basal de luciferasa que expresan las células. Los productos los probamos
en concentraciones de 10 uM, 1 puM, 0.1 uM y 0.01 pM. Si se afiade Unicamente esto a las células se mide la actividad
estrogénica, mientras que si se combinan con 0.3 uL de E2 0.1 nM, se evalla la antiestrogénica. Tras 24 horas, extramos
luciferasa de las células (se resuspende en PLB, centrifugamos 5 minutos a 12000 rpm y tomamos el sobrenadante) y
medimos la luz que se emite al combinar nuestras muestras con LAR. Ademas, medimos proteinas con el método de
Bradford para corregir la medida de luminosidad.

Resultados: Se analizan 4 farmacos. CS1 en presencia de E2 es capaz de inhibir al menos el 50% de la actividad
transcripcional dependiente del ER (IC50=10uM), mientras que al analizarse solo, la activan también mas del 50%
(EC50=0,006uM). CS2 solo tiene efecto combinado con E2, inhibiendo méas del 50% de la actividad transcripcional
(IC50=0.08uM). Por su parte, CS41 actla al contrario, tiene un comportamiento parecido al de E2 cuando se ensaya solo
(EC50=1,25uM). Finalmente, ggc2 no muestra un efecto relevante en ninguno de los dos tipos de ensayo.

Conclusiones: CS1 seria un agonista parcial del receptor de estrégenos. En cuanto a CS2, se trataria de un antagonista
puro, mientras que CS41 seria agonista puro. Ggc2 no seria un candidato para seguir estudiando. Con los otros, se haran
curvas de competicion con E2 marcado para ver su afinidad por el ER y ensayos uterotréficos en roedores.
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