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El glioblastoma es el tumor cerebral maligno mas frecuente y agresivo en
adultos. Se caracteriza por una respuesta deficiente a las terapias convencionales, una
elevada toxicidad asociada al tratamiento y el desarrollo frecuente de resistencia a las
terapias actuales, lo que resulta en una tasa de supervivencia a 5 afios inferior al 5% y
una media de supervivencia de 12 a 15 meses tras el diagndstico [1]. Los compuestos
de cobre han surgido como agentes antitumorales prometedores, despertando un
interés creciente como posibles alternativas a los farmacos basados en platino utilizados
actualmente en la terapia contra el cancer [2]. En este contexto, el objetivo de este
trabajo es evaluar la actividad antitumoral de una serie de complejos de cobre(ll) en
modelos 2D y 3D de glioblastoma.

Mediante ensayos de MTT se evaluo la actividad citotoxica de los compuestos
(1-4) frente a la linea celular de glioblastoma LN229, observandose valores de I1Cso que
oscilaron entre 1,4 y 5 uM en cultivos 2D. Segun Santini et al. [3], estos compuestos
pueden clasificarse como potentes agentes anticancerigenos (compuestos de cobre con
ICs50<10uM). Posteriormente, se evalud su actividad en esferoides obtenidos mediante
la técnica liquid overlay, obteniéndose valores de ICsoentre 10,6 y 51 uM.

Luego, haciendo uso de la sonda fluorescente dihidroetidio, se evalud la
generacion de especies reactivas de oxigeno (EROs) de los dos compuestos mas
activos. Este ensayo demostré que ambos son capaces de inducir la generacion de
EROs. Asimismo, el uso del tetratiomolibdato (TTM) en ensayos de viabilidad, un
inhibidor de cuproptosis, sugirio la participacion de este proceso en la actividad de los
cuatro complejos, mientras que el tratamiento con ferrostatina-1 (Fer-1) descart6 la
induccién de ferroptosis por parte de los compuestos 1y 4.

La sumatoria de los resultados obtenidos demuestra que los compuestos
probados son candidatos prometedores para futuros ensayos in vivo.
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