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cancer de mama es el tipo de cancer mas comun entre las mujeres, representando el 32.1% de los casos en Argentin)
El cancer de mama triple negativo (TNBC) es un subtipo agresivo de cancer de mama caracterizado por una alta
invasividad, un alto potencial metastasico, propension a la recaida y un mal prondstico. Dicho subtipo no responde a la
terapia endocrina ni al tratamiento con HER2 porque no expresan el receptor de estrégeno (ER), el receptor de
progesterona (PR) ni el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2). Actualmente, las opciones de
tratamiento son solo cirugia, quimioterapia adyuvante y radioterapia; sin embargo, algunos pacientes ya han pasado la
ventana quirurgica cuando fueron diagnosticados por primera vez. En consecuencia, desarrollar estrategias terapéuticas
Q\novadoras para el TNBC se ha vuelto esencial para la practica clinica.
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La citotoxicidad de CuHL1 se evaluo
utilizando el ensayo Presto Blue, un kit
basado en resazurina, en un panel de
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La determinacion de la formacion de especies reactivas de
oxigeno (EROs) se realizd a través de la oxidacion de la
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Figura 1. Representacion esquematica de los ligandos usados para sintetizar los complejos de Cu(ll) estudiados.
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En este estudio, examinamos el impacto
de nuestro complejo de cobre(ll) mas
recientemente sintetizado y caracterizado,
CuHL1 [1], en un panel de lineas celulares
Para
interpretacion de los datos obtenic
comparamos los resultados con aquell
obtenidos para otros complejos de co
con hidrazonas que nuestro grupo ha
estudiado previamente [2,3].
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***p<0,001 y ****p<0,0001 diferencias entre Control y tratamiento.
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Tabla 4. Proteinas diferencialmente expresadas en células MDA-MB-231 tratadas con CuHL1 por 24 hs.

Gen
SMTN
HSPAG6

KTN1
SLC30A1
CHORDC1
HSPA1B
HSPH1
LIMA1
MRPS31
DNAJA1
NARS1

FXR1
PSMAG6
SNW1

DNAIJB1
EIF5
PSMD2
PAWR
LARP4B
BCAR3
AHNAK
LAP3
MYH10
MYOF
TLN1
ADAMS
AJUBA

GRN

MPZL1
HMGCS1
H1-3
TP53
NEDDS8
FASN

Utilizamos el analisis de enriquecimiento STRING para analizar las proteinas diferencialmente
expresadas. El principal grupo (rojo) de proteinas reguladas positivamente esta asociado con las
Proteinas de Shock Térmico (HSP) y co-chaperonas, como observamos anteriormente para CuHL2 y
CuHL3 [4]; proteinas involucradas en diversas funciones bioldgicas, incluyendo la asistencia en el
plegamiento de proteinas como una respuesta al estrés del reticulo endoplasmico. Contrario a lo
observado para estos dos complejos, emergio un grupo de proteinas relacionadas con el proteasoma
entre las proteinas sobreexpresadas en células tratadas con CuHL1. Para las proteinas reguladas
negativamente, encontramos proteinas vinculadas con la adhesion focal y exosomas extracelulares, y
al igual que observamos previamente para CuHL2 y CuHL3, proteinas relacionadas con la biosintesis
de lipidos. La linea celular MDA-MB-231 presenta una mutacion ganadora de funcion altamente
expresada en p53, que confiere propiedades oncogénicas y se correlaciona con un mal prondstico.
Encontramos que CuHL1 reguld a la baja TP53, un gen supresor de tumores que codifica la proteina
p53, y también reguld negativamente BCAR3. Se informd anteriormente que una alta expresion de
MRNA de BCAR3, especificamente en TNBC, se correlaciona con peores resultados y efectos de

Proteina
Smoothelin
Heat shock 70 kDa protein 6
Kinectin
Zinc transporter 1
Cysteine and histidine-rich domain-containing protein 1
Heat shock 70 kDa protein 1B
Heat shock protein 105 kDa
LIM domain and actin-binding protein 1
28S ribosomal protein S31, mitochondrial
DnalJ homolog subfamily A member 1
Asparagine--tRNA ligase, cytoplasmic
Fragile X mental retardation syndrome-related protein 1
Proteasome subunit alpha type
SNW domain-containing protein 1
Dnal homolog subfamily B member 1
Eukaryotic translation initiation factor 5
26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 2
PRKC apoptosis WT1 regulator protein
La-related protein 4B
Breast cancer anti-estrogen resistance protein 3
Neuroblast differentiation-associated protein AHNAK
Cytosol aminopeptidase
Myosin-10
Myoferlin
Talin-1
Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 8
LIM domain-containing protein ajuba
Progranulin
Myelin protein zero-like protein 1
Hydroxymethylglutaryl-CoA synthase, cytoplasmic
Histone H1.3
Cellular tumor antigen p53
NEDDS8
Fatty acid synthase

Fold-change
20,9045

7,4105
4,9072
4,8464
3,5834
3,2786
3,1067
2,8545
2,6408
2,3844
1,8718
1,7476
1,7234
1,6963
1,6902
1,6859
1,6723
1,5773
1,515
-1,5008
-1,5521
-1,5996
-1,6206
-1,6688
-1,6811
-1,6824
-1,7689
-1,9055
-1,9567
-2,1208
-2,1953
-2,3109
-2,5159
-2,5279

p-value

0,0064
0,0046
0,0032
0,0013
0,0053
0,0084
0,0093
0,0271
0,031

0,0013
0,0212
0,0463
0,0219
0,0019
0,0034
0,0087
0,0456
0,007

0,0028
0,0271
0,0023
0,0451
0,0032
0,0402
0,0156
0,0107
0,0071
0,0079
0,0245
0,0085
0,0327
0,0015
0,011

0,0007
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Nuestros hallazgos demostraron un potente efecto citotoxico de CuHL1 en lineas celulares de TNBC, acompanado de un aumento en la produccion de
EROs vy la induccidon de apoptosis. Aunque se necesitarian ensayos protedomicos adicionales para validar nuestros resultados, CuHL1 es un candidato
prometedor para posibles terapias contra TNBC, y seria interesante seguir probando este complejo en estudios in vivo.
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