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El cancer de mama es el tipo de cancer mas comun entre las mujeres, representando el
32.1% de los casos en Argentina [1]. EI cadncer de mama triple negativo (TNBC) es un subtipo
agresivo de cancer de mama caracterizado por una alta invasividad, un alto potencial metastasico,
propensién a la recaida y un mal prondstico. En consecuencia, desarrollar estrategias terapéuticas
innovadoras para el TNBC se ha vuelto esencial para la practica clinica.

En este trabajo demostramos la potencia anticancerigena de nuestro complejo de Cu(ll) mas
recientemente sintetizado y reportado derivado de acilhidrazona, [Cu(N-N-Fur)(NO3)(H20)] (CuHL1)
[2], en un panel de lineas celulares humanas de TNBC con caracteristicas distintivas (MDA-MB-231,
MDA-MB-157, MDA-MB-468 y HCC1806). CuHL1 mostré un efecto citotoxico altamente significativo
en todas las células probadas, con valores de ICso entre 1,5y 2,7 uM a las 24 hs de tratamiento. Se
realizaron andlisis adicionales en células MDA-MB-231 para revelar el mecanismo de accion del
complejo. CuHL1 produjo un incremento de las especies reactivas de oxigeno (EROs) a partir de 1
UM luego de 3 hs de incubacion. Este complejo también indujo la muerte celular por apoptosis,
demostrado por un aumento de células apoptéticas tempranas a 1 UM y un incremento de células
apoptéticas tardias a 1 y 2,5 uM después de 24 hs de tratamiento. Finalmente, se realiz6 un analisis
proteémico mediante label-free quantification utilizando el Orbitrap LC-MS/MS (Thermo ScientificTM,
Waltham, MA, EE.UU.). Entre las 34 proteinas diferencialmente expresadas, 19 fueron reguladas
positivamente y 15 negativamente por el tratamiento con 1 uM de CuHL1. Es interesante remarcar
gue BCAR3 (Breast cancer anti-estrogen resistance 3) se encontré regulado negativamente, dado
gue se ha reportado previamente que su alta expresion en TNBC, se correlaciona con peores
resultados y efectos de quimiorresistencia en los pacientes [3]. Aunque seria necesario realizar otros
ensayos protedmicos para validar nuestros resultados, CuHL1 se posiciona como un candidato
prometedor para potenciales terapias anti-TNBC y seria interesante probar este complejo en estudios
in vivo.
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