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El cancer de mama triple negativo presenta una hiperactivacion del intercambiador
Na*/H* (NHE1), responsable del pH acido del microambiente tumoral que facilita la
metastasis [1]. Por ello, la inhibicion de NHE1 constituye una estrategia terapéutica
prometedora para este subtipo agresivo de cancer de mama, mediante terapias que
emplean iones de metales de transicion, ligandos organicos y dipéptidos, principalmente
en forma de complejos de coordinacion [2-3]. En este estudio, evaluamos dos complejos
de cobre con neocuproina [CuClx(neo)]-0,75H20 (1) y su analogo ternario [Cu(L-Ala-
Phe)(neo)]-3H20 (2) en la linea celular de cancer de mama humano MDA-MB-231.
Ambos complejos mostraron valores de |Cs inferiores a 2 uM, inhibieron la actividad del
intercambiador NHE1 y la expresiéon de MMP-9, ademas de reducir la capacidad
clonogénica, procesos implicados en la metastasis. Asimismo, ambos compuestos
indujeron la produccién de especies reactivas de oxigeno (EROs) y aumentaron los
niveles intracelulares de cobre. Por otra parte, el complejo ternario de cobre(ll) redujo la
migracién celular y provocé apoptosis tardia. Estos resultados prometedores sugieren
que el complejo ternario de cobre con dipéptido representa una alternativa terapéutica
para el tratamiento del cancer de mama.

REFERENCIAS

[11 Amith, S. R.; Vincent, K. M.; Wilkinson, J. M.; Postovit, L. M.; Fliegel, L. Cell Signal. 2017,
29, 69-77. DOI: 10.1016/j.cellsig.2016.10.005.

[2] Komarnicka, U. K.; Koziet, S.; Zabierowski, P.; Kruszynski, R.; Lesidéwa, M. K.; Tisato, F.;
Porchia, M.; Kyziot, A. J. Inorg. Biochem. 2018, 186, 162—175. DOI:
10.1016/j.jinorgbio.2018.06.009.

[3] Heinrich, J.; Bossak-Ahmad, K.; Riisom, M.; Haeri, H. H.; Steel, T. R.; Hergl, V.; Langhans,
A.; Schattschneider, C.; Barrera, J.; Jamieson, S. M. F.; Stein, M.; Hinderberger, D.; Hartinger,
C. G.; Bal, W.; Kulak, N. Chemistry — A Eur. J. 2021, 27, 18093—-18102. DOI:
10.1002/chem.202102601.



mailto:aldivirgilio@biol.unlp.edu.ar
https://doi.org/10.1016/j.cellsig.2016.10.005
https://doi.org/10.1016/j.jinorgbio.2018.06.009
https://doi.org/10.1002/chem.202102601

