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RESUMEN

La mitocondria es un organulo celular involucrado en una gran cantidad de
procesos fisioldgicos y patoldgicos, razén por la que es ampliamente estudiada.
Se describe que participaria en procesos de isquemia reperfusion en donde una
sobrecarga de Ca+2 mitocondrial causaria la apertura de un poro de transicion de
permeabilidad mitocondrial (MPTP), el cual gatillaria una desregulacion de la
produccion de energia de la célula, pérdida del potencial de membrana y con ello
la muerte celular. Si bien actualmente no se conoce a cabalidad las estructuras
que conforman este poro, las investigaciones actuales se centran en la biusqueda
de posibles inhibidores, para asi evitar la muerte celular.

El objetivo de este trabajo se basa en la blusqueda de moléculas hibridas de
isoxazol y tetrahidroquinolina que logren inhibir la apertura del mPTP, para lograr
disminuir y eventualmente prevenir el grado de afeccién que se produce en las
células frente a la apertura prolongada de este poro. Se utilizaron 12 ratas de la
cepa Sprague — Dawley. A partir de ellas se extrajo el higado y por consiguiente
las mitocondrias mediante un proceso de centrifugacion diferencial, para
posteriormente realizar el estudio de la apertura de mPTP, llevado a cabo a través
del ensayo de hinchazon (swelling).

La ciclosporina A (CsA) no inhibe la apertura del mPTP frente a la administracién
de CaCl2 en un rango de 200 a 1000 pM. Las moléculas hibridas de isoxazol y
tetrahidroquinolina, 1-[2-(5-Metil-isoxazol-3-yl)-6-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-
yl]-pirrolidin-2-ona (molécula 2) y 1-(2-Isoxazol-3-yl-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-
yD-pirrolidin-2-ona (molécula 3), logran inhibir la apertura del mPTP frente a una
concentracion de CaCl2 600 yM con un valor p<0,05.
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