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Relaciones estructura-actividad de 1,3-difenilpropenonas revelan un P-31

potente inhibidor de la polimerizacién de tubulina
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En este trabajo se sintetizaron una serie de derivados de chalcona junto con dos
compuestos ciclicos y su citotoxicidad se evalud frente a varias lineas celulares
tumorales humanas. La relacion de estructura actividad (SAR) revelé que (i) la
presencia de un grupo amino en 2" en una 4-metoxichalcona y un radical furoilo en la
posiciébn 2° como un grupo éster o amida mejoréd la citotoxicidad; (ii) la 4-
metoxichalcona que contenia un radical furoiloxi en la posicion 2” del anillo A fue el
compuesto mas citotoxico; mostrando, ademas, menos citotoxicidad frente a células
normales. Esta chalcona par6 el ciclo celular en la fase G2-M, indujo la expresion del
inhibidor del ciclo celular p21Cipl/WAF1 e inhibié la polimerizacion de tubulina,
como pudo observarse mediante microscopia de fluorescencia utilizandose un
anticuerpo monoclonal anti o-tubulina. Ademas, la muerte celular se asocié con la
condensacion y fragmentacion de la cromatina, la externalizacién de fosfatidilserina
(PS), la liberacion de citocromo ¢ mitocondrial, la activacion de caspasas, la escision de
la poli(ADP-ribosa) polimerasa y la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS).
Por ultimo, la muerte celular fue blogueada por la sobreexpresion de Bcl-2 y por la
enzima antioxidante catalasa.
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