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Deshidroleucidina (DhL), una lactona sesquiterpénica que inhibe el
crecimiento tumoral al inducir detencion del ciclo celular, la
senescencia y apoptosis
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Modificaciones Experimentales del Ciclo Celular por accion de una Lactona sesquiterpénica (DhL)
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DhL induce apoptosis de células tumorales humanas en cultivo
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DhL induce apoptosis de células tumorales humanas en cultivo

C DhL (uM)
20

60 - . W OuM
B 20 uM
2 iy B 30 um
- a A
E 8
0 o
E < 20 -
3
0-

Time(hr)




Modificaciones Experimentales del Ciclo Celular por accion de una Lactona sesquiterpénica (DhL)

DhL induce apoptosis de células tumorales humanas en cultivo
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DhL induce la senescencia celular
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*ZOuM de DhL inhibe la proliferacion, sin

aumentar la muerte celular.
Incremento en los sensores que responden al

+ 30uM de DhL induce apoptosis dafio en el ADN: y-H2AX'y 53BP1.

Arresto transciente en fases G2/M vy una
detencidon permanente en la siguiente fase G1.

|

_ Niveles de dafio en el ADN.
Aumento de los niveles de p53 y su target ‘1'

transcripcional p21.

N

Senescencia Apoptosis

D
La detencidn del ciclo celular esta asociada con la /
induccidn de senescencia celular o apoptosis.
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Células B16 FO y B16 F10 de melanomas de ratones
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Figura 2.23: Modelo Singénico in vivo de ratones C57BL/6 y la obtencion de las lineas de melanoma
B16 FO v B16 F10




Modificaciones Experimentales del Ciclo Celular por accion de una Lactona sesquiterpénica (DhL)

A

N°decélulas x 104

80

60

40

20

B
B16 FO B16 F10
- 80 -
<
o
- i 60 -
/2]
* o
3 *ekdk
- < 40 -
(]
©
© KKk
_ * ** oz 20 |
T T T T 1 0 T T T T T 1
24 48 0 24 48
Tiempo (hs) Tiempo (hs)

—a—0pM DhL

—a—10uM DhL

—o—20uM DhL




Modificaciones Experimentales del Ciclo Celular por accion de una Lactona sesquiterpénica (DhL)

DhL induce senescencia y apoptosis en células B16 FO
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DhL estimula la expresion de p21 e inhibe la expresion de Cy D1, B1 y survivivina en
células B16 FO
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Generacion de melanomas y tratamientos con DhL

Tratamiento PREVENTIVQ: Tratamiento PALIATIVO: Tratamiento TERAPEUTICO:
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Células Ex-
tumor

Figura 2.22: Esquema del curso temporal de la generacién de tumores en ratones C57BL/6 utilizando

las lineas de melanoma B16 y los respectivos tratamientos con DhL.
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DhL inhibe el crecimiento de melonamas (uso de 3 tratamientos)
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DhL inhibe el crecimiento de melonamas (uso de 3 tratamientos)
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DhL inhibe el crecimiento de melonamas (uso de 3 tratamientos)
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Aspecto de los tumores
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DhL altera la organizacion de las células en las zonas viables

Preventive

control DhL

Preventive i
B — Neoadjuvant Therapeutic

= 100 ,, 100 * % 100

L) 80 :
5 80
£ 60 60 60

*2

g 40 40 40

o

2 20 20 H 20

2

< 0 0 0 -

control DhL control DhL control DhL
Preventive Noadjuvant Therapeutic

70 10 70

% 60 60 80

=< 50 50 50

» 40 40 40

8 30 30 30 .
L 20 5% 20 g 20

g 10 10 10

0 - 0 0

DhL

control DhL control DhL control




Modificaciones Experimentales del Ciclo Celular por accion de una Lactona sesquiterpénica (DhL)

DhL genera en los tumores senescencia y apoptosis
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Xt = Kexp (log(X0/K) exp(-at))

Donde Xt es la poblacién resultante, o tamaiio final de la poblacion al término del periodo observado (en el caso del cancer, esta seria
la cantidad terminal de células tumorales existentes en el paciente).

K es la capacidad de carga del ecosistema -o del organismo-, el mas grande nimero de individuos o tamano maximo que puede
alcanzar esa poblacién, gobernada por la disponibilidad de nutrientes.

X0 obviamente es el tamafio de la poblacidn (el nimero de células) en el tiempo cero, es decir al inicio del calculo, mientras que log se
refiere al logaritmo de base 10, expresién matematica util para lidiar con cantidades numéricas enormes o sumamente pequenas.

Finalmente, a es el cociente de proliferacion o ritmo de replicacion de esa especie (si se trata de una poblacidén en un ecosistema) o la
tasa de multiplicacién de las células tumorales de acuerdo con su origen. Las células del epitelio digestivo por ejemplo se reproducen
cada 7 dias, las células sanguineas cada 120, etc. Es importante observar sin embargo que las células de un cancer pobremente
diferenciado tienden a replicarse mas rdpidamente. A las células totalmente indiferenciadas (inidentificables como pertenecientes a
algun tejido original) se les denomina anaplasicas, siendo estas las de mas rapida replicacion. Debido al alto grado de mutaciones y
heterogeneidad celular que registran estos tejidos el valor de a puede, de hecho, variar en el tiempo.
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Modelo matematico aplicado al crecimiento tumoral (Ecuacion de Gompertz)
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Modelo matematico aplicado al crecimiento tumoral (Ecuacion de Gompertz)
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Modelo matematico aplicado al crecimiento tumoral (Ecuacion de Gompertz)
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Senescencia, Apoptosis y Senoliticos
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Senescencia, Apoptosis y Senoliticos
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