Modulacion de NHE1 por nuevos metalofarmacos de cobre(II) con dipeptidos en la linea
celular de cancer de mama MDA-MB-231
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INTRODUCCION

En 2024, el cancer de mama se ha convertido en el cancer mas diagnosticado en Argentina, con una incidencia de 20.750 nuevos casos. Se han estudiado
diversos complejos de cobre(ll) con fenantrolina en modelos tanto in vitro como in vivo, demostrandose que su actividad anticancerigena se ejerce
mediante la acumulacion de especies reactivas de oxigeno (ERQOs), lo que provoca disfuncion mitocondrial, dano en el ADN e induccion de apoptosis. Uno
de los desafios actuales en la investigacion oncoldgica es el desarrollo de nuevos farmacos metalicos que presenten una mayor eficacia y, al mismo
tiempo, minimicen los efectos adversos y la toxicidad. En este estudio, comparamos el efecto de un complejo de cobre(ll) con neocuproina, [CuCl,(neo)]
(2), con el de su homologo ternario que incorpora un dipeptido (alanina y fenilalanina), [Cu(Ala-Phe)(neo)]-4H,0O (5), utilizando celulas de cancer de mama

2D.

CONCLUSION

Concluimos que la adicion del dipeptido Ala-Phe potencia la accion antitumoral de los complejos de
cobre(ll) y del derivado de fenantrolina (neocuproina) al aumentar los niveles de cobre intracelular,
generar EROs e inhibir la expresion y actividad de NHE1, un importante regulador del pH. Este
mecanismo podria ser responsable de la inhibicion observada y afectar posiblemente la migracion
y la invasion en este tipo celular, procesos clave en la metastasis. Ademas, el complejo 5 indujo
apoptosis temprana y tardia, asi como necrosis.

RESULTADOS

Tabla 1. Ensayo de citotoxicidad en
la linea celular MDA-MB-231) en
modelo de 2D

1C50 (LM)
24h (2D)

2 5
1.81 1.35

Ambos complejos afectaron la viabilidad

celular con valores de IC;y; mas bajos que el
CisPt (27.0 uM) en 2D.
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Los complejos son derivados
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dos grupos metilo
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Figura 5. Determinacion de la apoptosis
mediante AO/PI. El complejo 2 indujo
apoptosis temprana, mientras que el
complejo 5 indujo apoptosis temprana vy
tardia, asi como necrosis.
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Figura 1. A. Induccion de EROs en la linea

cellular MDA-MB-231.

Figura 2. Ensayo de pre-pulso de amonio y
expresion del NHE1 en ambos complejos
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Figura 4. Reduccion de la migracion celular.
Solo el complejo 5 redujo la migracion celular en

MDA-MB-231
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Las células se trataron con diferentes
concentraciones de cada complejo por
24 horas
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Figura 3. Inhibicion de las

metaloproteinasas. Ambos complejos
inhibieron la MMP-9.
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invasion y pH intracelular.




