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ABSTRACT

Cancer is one of the leading causes of death worldwide, accounting for approximately 10 million deaths in 2022
7, Among the most common types of cancer globally, gastric cancer ranks as the fifth most prevalent. However,
in Colombia, it stands out as the leading type of cancer in mortality, with approximately 57 thousand deaths in
2022 2/, Despite significant advances in understanding the disease and developing treatments, cancer continues
to be a challenge for the global scientific and medical community. Currently, various treatment alternatives are
employed, among which chemotherapy is one of the fundamental pillars //. Although it is a commonly used
therapy, its efficiency has been limited by multidrug resistance and associated side effects. One measure to address
this issue is the development of combined therapies that include regimens of 2 to 3 drugs /#/. Alkaloids such as
lycorine, which have shown cytotoxic activity in cell lines corresponding to gastric cancer, have been isolated
from plants of the Amaryllidaceae family. Therefore, the inclusion of alkaloids in the treatment of gastric cancer
represents a possible emerging alternative /7. In this regard, evaluating the synergistic effect of alkaloids in
combination with drugs such as doxorubicin could provide valuable information for the development of new,
more effective, and less toxic therapies for the treatment of gastric cancer. This study focused on investigating
the effect of combining Amaryllidaceae alkaloids with doxorubicin in gastric cancer cells. The alkaloid lycorine
was isolated from bulbs of the species Crinum jagus (Amaryllidaceae) and characterized using chromatographic
techniques. A human gastric cancer cell line AGS was used, along with human keratinocytes HaCat as control
cells. Cell viability was assessed using the MTT method, which provides an indication of cellular metabolic
activity. Additionally, various concentrations of alkaloids and doxorubicin were evaluated to determine their
synergistic effect on cell viability. The results of the cytotoxicity analysis showed that the alkaloid lycorine has
an IC50 of 4.2 £ 0.18 pg/mL and doxorubicin an IC50 of 1.1 + 0.10 pg/mL, with these concentrations being
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essential for determining the synergistic effect. Consequently, the determined cytotoxic potential showed that
lycorine would be an alkaloid capable of modulating the activity of the drug doxorubicin in gastric cancer.
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RESUMEN

El cancer es una de las principales razones de muerte en todo el mundo, se le atribuyen aproximadamente 10
millones de muertes en 2022 ///. Entre los diferentes tipos de cincer més frecuentes a nivel mundial, el cancer
gastrico se posiciona como el quinto més prevalente. Sin embargo, en Colombia, este se destaca como el principal
tipo de cancer en mortalidad con aproximadamente 57 mil muertes en 2022 /2. A pesar de los avances
significativos en la comprension de la enfermedad y el desarrollo de tratamientos, el cdncer continiia siendo un
desafio para la comunidad cientifica y médica a nivel global. Actualmente, se emplean diferentes alternativas de
tratamiento, entre las cuales la quimioterapia es uno de los pilares fundamentales del tratamiento /¥/. Aunque esta
es una terapia comunmente utilizada, su eficiencia ha sido limitada por la resistencia a multiples farmacos y los
efectos secundarios asociados. Una medida para abordar esta problematica es el desarrollo de terapias combinadas
que incluyen regimenes de 2 a 3 farmacos /4. En plantas de la familia Amaryllidaceae se han aislado alcaloides
como la licorina, que ha evidenciado actividad citotoxica en lineas celulares correspondientes a cancer gastrico.
Por tanto, la inclusion de alcaloides en el tratamiento del céncer gastrico representa una posible alternativa
emergente /. En este sentido, la evaluacion del efecto sinérgico de los alcaloides en combinacion con fArmacos
como la doxorrubicina podria proporcionar informacion valiosa para el desarrollo de nuevas terapias mas
efectivas y menos toxicas para el tratamiento del cancer gastrico. Este estudio se centr6 en investigar el efecto de
combinar alcaloides de Amaryllidaceae con doxorrubicina en células de cancer gastrico. El alcaloide licorina fue
aislado de bulbos de la especie Crinum jagus (Amaryllidaceae) y caracterizado mediante técnicas
cromatograficas. Se utiliz6 una linea celular humana de cancer gastrico AGS, junto con queratinocitos humanos
HaCat como células control. La viabilidad celular se evalu6 utilizando el método MTT, que proporciona una
indicacion de la actividad metabolica celular. Ademads, se evaluaron diversas concentraciones de alcaloides y
doxorrubicina para determinar su efecto sinérgico en la viabilidad celular. Los resultados del anlisis de
citotoxicidad mostraron que el alcaloide licorina presenta un ICso de 4.2 + 0.18 pg/mL y la doxorrubicina un ICso
de 1.1 = 0.10 pg/mL, siendo estas concentraciones esenciales para la determinacion del efecto sinérgico. En
consecuencia, el potencial citotoxico determinado mostré que licorina seria un alcaloide con capacidad de
modular la actividad del firmaco doxorrubicina en céncer géstrico.
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