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El glioblastoma es el tumor cerebral maligno mas frecuente y agresivo en
adultos. Se caracteriza por una escasa respuesta a las terapias convencionales y una
mediana de supervivencia de 12 a 15 meses. Los metalofarmacos de cobre han
mostrado propiedades antitumorales y antimetastasicas prometedoras frente a
diversos tumores sélidos. Asimismo, el reposicionamiento de farmacos antitumorales
ya aprobados para otras enfermedades constituye una estrategia atractiva para
identificar nuevos abordajes terapéuticos. El objetivo de este trabajo fue evaluar la
actividad antitumoral de los inhibidores multiquinasa sorafenib, sunitinib y pazopanib, y
de su combinaciéon con un nuevo complejo de cobre(ll) (Cu1), en la linea celular de
glioblastoma humano LN229, y estudiar los posibles mecanismos asociados.

Los ensayos de citotoxicidad (MTT) mostraron que sunitinib, sorafenib y Cu1
redujeron significativamente la viabilidad de las células LN229 (ICso: 20,11 £ 2,71 pM;
21,61 £ 3,00 uMy 2,35 £ 0,22 uM, respectivamente), mientras que pazopanib presentd
una actividad limitada (ICso > 200 uM). Ademas, Cu1 mostré sinergia con sunitinib y
sorafenib a las concentraciones seleccionadas, manteniendo una relacion fija 1:4
(Cu1:inhibidor de tirosina quinasa), con valores de Cl entre 0,3 y 0,7. La generacion de
especies reactivas de oxigeno (ERO), determinada con la sonda fluorescente
dihidroetidio, resulté inducida tanto por Cu1 como por sunitinib. Posteriormente, se
realizaron ensayos de viabilidad en presencia de tetratiomolibdato (TTM) vy
ferrostatina-1  (Fer-1), inhibidores de la cuproptosis y de la ferroptosis,
respectivamente, para evaluar la participacion de estas vias. Los resultados no
respaldaron una participacion significativa de la ferroptosis en el mecanismo de accion
de los inhibidores ni de Cu1, pero si sugirieron la participacion de la cuproptosis en el
de sunitinib y Cu1.

Por ultimo, se evalud el efecto de Cu1 sobre la viabilidad de esferoides de
LN229 generados mediante la técnica de liquid overlay, con un ensayo de reduccion
de resazurina. Cu1 presenté un valor de ICsp de 15,02 £ 1,34 uM. Este resultado
constituye un punto de partida prometedor para futuros estudios de sinergia en
modelos 3D.

En conjunto, estos resultados respaldan la actividad antitumoral de sunitinib,
sorafenib y Cu1 frente a las células LN229 y destacan el potencial de sus
combinaciones como estrategia terapéutica para el glioblastoma.
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