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INTRODUCCIÓN
El cáncer de mama es la neoplasia maligna más frecuente en las mujeres de todo el mundo y es curable en el 70-80% de las pacientes con
enfermedad en estadio inicial y no metastásica. El cisplatino es uno de los agentes quimioterapéuticos más utilizados y actúa sobre el ADN, pero
presenta graves efectos secundarios y alta resistencia con su uso continuo. Estos inconvenientes han promovido la búsqueda de nuevos
compuestos metálicos con menores efectos tóxicos y/o menor resistencia temprana. En este contexto, investigamos los efectos de dos complejos
de Cu(II) conteniendo, ambos, como ligando principal neocuproína [CuCl2(neo)] (1) y, uno de ellos, un dipéptido como ligando auxiliar [Cu(Ala-
Phe)(neo)]-4H2O (2) en dos líneas celulares de cáncer de mama humano (MCF-7 y MDA-MB-231).

RESULTADOS

CONCLUSIONES

METODOLOGÍA

El mecanismo de acción de los complejos en el proceso de 
muerte celular no es mediada por EROS

Ambos complejos inhibieron 
la clonogenicidad

**p<0.01 and ***(p<0.001)

Solo 2 redujo la 
migración celular 

en MCF-7 después 
de 24 h

*** p<0.001

the antitumor action in cells MCF-7 with IC50 lower than 
3.5 µM

IC50 (µM) 
24h

1 2
3,2 2,2

2 indujo apoptosis temprana y tardía 
*p<0.05
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Los valores de IC50 fueron menores a 3.2 µM en células MCF-7 
después de 24 h   *p<0.05 and ***(p<0.001)

Los valores de IC50 fueron menores a 1.8 µM en MDA-MB-
231 después de 24 h ***p<0.001
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Reducción de la 
clonogenicidad

Inhibición del 100% de 
clones con ambos 

complejos en el rango 
de concentración de  

0.5 -3.0 µM.

Los complejos tienen un rol directo en el proceso de 
muerte celular por EROS y la citotoxicidad está en parte 

relacionada con el nivel de EROS *p<0.05 and *** p<0.001
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Solo 2 redujo la 
migración en MDA-

MB-231 después 
de 24 h

***p<0.001
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Cu(L-Ala-Phe)(neo) induce necrosis (datos preliminares) 
***p<0.001
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Ensayo Cometa
MCF-7 (***p<0.001)

Ensayo Cometa
MDA-MB-231

El ensayo cometa no 
produjo daño al ADN 
en concentraciones 
1.0 µM en (1) y 0.5 

µM en (2).
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Los complejos interfieren con el crecimiento tumoral por 
inhibición del intercambiador Na+/H+ (NHE1) en MCF-7  

(p<0.0001 para 1 y 2)

Las líneas de cáncer de mama MCF-7 
y MDA-MB-231 fueron cultivadas en 
medio DMEM suplementado con 10% 
de Suero Fetal Bovino, con atmósfera 
de 5% de CO2. Estas líneas celulares 
fueron sembradas en botella de T75 

y subcultivadas usando TrypLETM. 
Los experimentos fueron 

llevado en placas de 
cultivo 

Las células se dejaron adherir y 
fueron tratadas con los complejos a 

diferentes concentraciones por 
24h. 

Ensayo de viabilidad, proliferación 
celular, EROs, ensayo de 

genotoxicidad, apoptosis, medida del 
pH intracelular, migración celular.

Los complejos en la 
linea celular MDA-
MB-231 generan 
incremento de ROS y 
reducción de 
migración sin daño al 
ADN, factores que 
podrian llevar a un 
tipo de muerte 
celular no 
apoptótica.

Los complejos en la linea 
celular MCF-7 interfieren 

con el  crecimiento del 
tumor a traves de la 

inhibición de la actividad 
del NHE1, al mismo 

tiempo afectando la 
migración celular y 

produciendo daño al 
ADN. El complejo 2 

induce apoptosis 
temprana y tardia.    
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