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Introduccidén y Objetivo/Background and objectives

En la actualidad, el disefio de compuestos quimicos sintéticos desempefia un papel crucial en el
descubrimiento de nuevos fdrmacos. Las modificaciones quimicas de moléculas para mejorar su eficacia,
selectividad y seguridad se han considerado interesantes para el desarrollo de nuevos agentes bioactivos.
En este sentido, ciertas especies del género Acanthamoeba son parasitos oportunistas ubicuos, causantes
de infecciones como la queratitis por Acanthamoeba (QA). Ademas, las terapias actuales suelen ser
ineficaces. Por lo tanto, la bUsqueda de nuevos compuestos amebicidas es esencial. Los andlogos de las
cianoacrilamidas se han utilizado en la industria farmacéutica debido actividades beneficiosas, como las
antimicrobianas, antitumorales y antiinflamatorias.

Métodos/Methods

En este estudio, se describié la actividad amebicida in vitro de diferentes derivados de cianoacrilamidas y 5-
iminopirrol-2-onas (QOET-108-115), frente a tres especies de Acanthamoeba: A. castellanii Neff, A. griffini y
A. polyphaga. Ademas, se utilizé un sistema basado en imagenes de fluorescencia para evaluar el efecto de
las moléculas sobre la estructura del citoesqueleto celular, asi como diversas caracteristicas consistentes
con la muerte celular programada en Acanthamoeba.

Resultados/Results

De los 8 derivados ensayados, dos moléculas fueron capaces de inhibir este parasito sin presentar efectos
citotéxicos frente a macréfagos murinos, los compuestos QOET 112 y 114, Estos compuestos demostraron
gue pueden desencadenar acontecimientos celulares compatibles con la apoptosis en trofozoitos de A.
griffini, a saber, la condensacién de la cromatina, y el colapso del potencial de membrana mitocondrial y del
nivel de ATP intracelular, lo cual conduce a la disfuncién mitocondrial y al estrés oxidativo inducido por la
acumulacién de especies reactivas del oxigeno (ROS). Ademas, estas moléculas indujeron dafios en el
citoesqueleto de actina y tubulina de las células tratadas.
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Conclusion y Relevancia/Conclusions and relevance

Los resultados obtenidos en este estudio ponen de manifiesto que los derivados de las cianoacrilamidas
podrian representar una fuente de recursos interesante para el desarrollo de nuevos farmacos amebicidas.



