Influencia de derivados de productos naturales en la polimerizacién de la tubulina
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La tubulina es una proteina crucial en varios procesos biolégicos incluyendo la division
celular. Durante la mitosis, esta proteina se polimeriza para generar los microttbulos
gue son macroestructuras fundamentales en la replicacion celular. Hoy en dia existen
varios farmacos antitumorales que tienen como objetivo farmacolégico la modificacion
del fendbmeno de polimerizacibn de la tubulina o la despolimerizacion de los
microtibulos, alterando de manera eficiente la multiplicacion de las células
cancerosas. Gracias al disefio racional de compuestos con mecanismos de accion
especificos, en la actualidad se ha incrementado el interés por estudiar nuevos grupos
de productos naturales para encontrar farmacos mas eficientes y sobre todo mas
selectivos.

En este proyecto se estudian derivados del 3,4,5-trimetilnafto[2,3-b]furan-9-ol que se
preparan a partir de un producto natural aislado de Senecio cervarifolium. La
estructura de los derivados se determina mediante resonancia magnética nuclear y su
conformacién se analiza con la ayuda de modelado molecular, utilizando calculos con
la teoria de funcionales de la densidad, para posteriormente efectuar protocolos de
acoplamiento molecular (docking) de dichos compuestos en la tubulina.

De manera experimental se analiza la influencia de los derivados sintetizados en
especimenes de Artemia salina, un crustaceo microscopico que permite explorar la
citotoxicidad de los compuestos. Ademas, se explora la actividad de los derivados en
el fendbmeno de polimerizacion-despolimerizacion de la tubulina in vitro.
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