Estudio de los constituyentes del Prépolis Mexicano y su actividad citotéxica frente a
células de cancer pancreatico humanas (PANC-1)

Tres nuevos flavonoides, (2R,3R)-3,5-dihidroxi-7-metoxiflavonona 3-(2-metil)butirato (1),
(7”’R)-8-[1-(4’-hidroxi-3’-metoxifenil)proa-2-en-1-il]crisina (2) y (7”’R)-8-[1-(4’-hidroxi-
3’metoxyfenil)prop-2-en-ilJgalangina (3), junto con otros 41 compuestos conocidos fueron
aislados de un extracto metabdlico de Prépolis Mexicana. Los compuestos 2 y 3 son
flavonas naturales Unicas sustituidas con grupos 1-fenilalilo..

El préopolis mexicano es un producto pegajoso encontrado en colmenas, que es
recolectado por abejas de varias fuentes vegetales. Esta sustancia tendria actividad
anticancer, antiviral, antifungica, antibacteriana y antioxidante, y ha sido utilizada como
medicina tradicional desde al menos el afio 300 A.C.

La composiciéon del prépolis varia dependiendo de la especie de abeja que la produce,
debido a preferencias por plantas particulares, y también de region a regién por la
variacion en la vegetacion. Sin embargo, se encontraron compuestos entre los aislados
gue son constituyentes caracteristicos de Populus sp. Por lo tanto, los investigadores
asumieron que el origen botanico principal del prépolis mexicano serian plantas del
género Populus.
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Estructura de las 3 flavononas principales aisladas del Propolis mexicana: 1. (2R,3R)-
3,5-dihidroxi-7-metoxiflavonona 3-(2-metil)butirato; 2. (7”’R)-8-[1-(4’-hidroxi-3'-
metoxifenil)proa-2-en-1-yl]crisina;3. (7”’R)-8-[1-(4’-hidroxi-3’metoxyfenil)prop-2-en-
illgalangina

La citotoxicidad preferencial de todos los compuestos fue evaluada contra una linea
celular de células pancreaticas humanas (PANC-1). El compuesto 3 exhibié la citotoxicidad
mas potente (PCso 4.64M) en un medio carente de nutrientes y provocé cambios
morfoldgicos tipicos del proceso de apdptosis.

Las células de cancer pancredticas tienen una tolerancia alta a la carencia de nutrientes lo
gue les permite sobrevivir en condiciones hipovasculares (austeridad). Por lo tanto, el



descubrimiento de agentes que reducen la tolerancia de dichas células a la falta de
nutrientes es visto como una prometedora y nueva estrategia antiausteridad. Dicha
estrategia estd basada en la busqueda de agentes que preferentemente matan células
cancerigenas en condiciones de falta de nutrientes, sin ser toxicos para células normales.
Siguiendo esta estrategia, se evalud in vitro la citotoxicidad preferencial de todos los
compuestos aislados frente a lineas celulares PANC-1.

Los compuestos 2 y 3 mostraron actividad citotdxica preferencial por las células de cancer
pancredticas. Ademas, observaciones microscépicas de las células revelaron cambios
morfoldgicos tipicos de la apoptosis cuando fueron tratadas con el compuesto 3 durante
24 horas con una concentracion de 12.5 uM.

Se evalud ademas la toxicidad del compuesto 3 frente a células humanas normales TIG-3
(células de fibroblasto de pulmdn fetal humano). Se encontré que no fue téxico hasta una
concentracion de 100 uM.
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