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Propdsito y Método del Estudio: A la T514 extralda de plantas del género karwinskia, por su

efecto selectivo sabre los peroxisomas se le ha denominado peroxisomicina A1 {PA1). La PA1
es una antracenona dimérica, considerada como un potencial medicamento antineoplasico.
En estudios previos se ha demostrado una disminucion del nimero de peroxisomas en el
higado de ratas, ratones y monos, que recibieron una dosis letal de PA1. En levaduras
metilotréficas, por efecto de PA1, se demostrd un dafio selectivo e imeversible en la
membrana peroxisomal y la degradacion de los peroxisomas dafiados en la vacuola
autofagica de estas células. En los mam(feros, la via autofagica lisosomal incluye una serie de
pasos para la formacion de vesiculas: prelisosomas, autofagosomas y autolisosomas. Es
posible detener experimentaimente este proceso en distintos puntos, ya que se conocen
inhibidores especificos con diferentes mecanismos de accién. El propésito del presents
trabajo fue evaluar si la PA1 estimula la via autofagica- lisosomal e induce la degradacion de
peroxisomas y analizar qué sucede cuando esta estimulacidn ocasionada por la PA1, es
bloqueada por inhibidores especificos de la via. Se utilizaron explantes hepaticos de Macaca
fascicularis en cultivo de organo, y en ellos se efectuaron andlisis morfoldgicos
{morfométricos) y bioquimicos del peroxisoma y de la vlia autofagica-lisosomal.

Conclusiones y Contribuciones: En los explantes hepaticos incubados con PA1 se demostrd

que el numero de peroxisomas disminuyd, debido a que se degradaron estos crganelos por la
vla autofagica-lisosomal. Coma consecuencia de la degradacién peroxisomal se encontrd
disminuida la actividad de las enzimas peroxisomales catalasa y 3-oxo-acil-CoA tiolasa. La
actividad de las enzimas lisosomales catepsina D y fosfatasa acida aumentd por efecto de
PA1 debido a la estimulacién de la via autofagica-lisosomal. Dicha estimulacién fue inhibida
por 3-metiladenina, DL-asparagina y metilamina, inhibidores de la via. Con esta evidencia se
acepta la hipdtesis de trabajo propuesta. El presente estudio contribuye a esclarecer el
mecanismo de accion de PA1 y sugiere la posibilidad de utilizar a estos inhibidores de la via
autofagica lisosomal en el animal completo para bloquear el efecto de PA1.
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