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Fl osteosarcoma (OS) es un tipo frecuente de cancer 6seo que afecta a nifios y adultos jévenes. El Se realizaron estudios celulares adicionales para dilucidar los mecanismos de accidon de los complejos de Cu(ll) en células MG-
cisplatino (CDDP) ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de diferentes tipos de cancer 63. Se evaluaron la produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO), mediante la oxidacion de DHR, y la induccion de la
incluido el OS, aunque el desarrollo de quimiorresistencia y la aparicién de efectos secundarios apoptosis, mediante citometria de flujo, tras 24 h de tratamiento. Los resultados obtenidos con Cull se presentan como

importantes pueden conducir al fracaso terapéutico [1]. Se ha demostrado que nuevas estrategias representativos de |os experimentos realizados con todos los complejos.
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antitumoral y constituyen alternativas a los compuestos de platino empleados habitualmente Figura 3. La produccion intracelular de £ 5. . iy 23 23 Figura 4. Dot plots que muestran la
[2,3]. En este trabajo, se evalué la actividad antitumoral y los mecanismos de accion de diferentes ERO en celulas MG-63 tratadas con los ¢ | — = AR doble marcacion con Anexina V-
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Con el objetivo de evaluar los posibles beneficios terapéuticos de Cull sobre |la progresion del osteosarcoma, se evalud su actividad en xenoinjertos de células ‘_3 100- Cul1 Figura 6. La evaluacion de la migracion celular se
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Figura 7. a) Las curvas representan los volUmenes tumorales medios de los ratones del grupo Control o CulLl. b) Tasas 2:5 é 1I0 0 1 2:5 5
de crecimiento tumoral de los grupos experimentales entre los dias 3 y 45. c) Peso de los tumores extirpados luego 80- Concentracion (gM) Concentracion (gM)
de la necropsia al dia 45. d) Cuantificacion del indice mitdtico en muestras tumorales de los distintos grupos 60~

experimentales, expresado como el numero de cuerpos mitéticos por HPF. Imagenes representativas de preparados
histolégicos tefidos mediante H&E de las piezas tumorales de cada grupo experimental. Las flechas sefalan los
cuerpos mitdticos encontrados (aumento 400X) e) Evaluaciéon de la necrosis en muestras tumorales de ambos grupos
experimentales; el valor fue ajustado a la variacion de volumen tumoral y expresado como TNA. Imagenes
representativas de las secciones tumorales completas de ambos grupos experimentales. Los resultados se expresan
como la media £+ SEM. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 y ****p<0,0001 diferencias significativas entre Control y
tratamiento.
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El tratamiento con Cull se asocio con una reduccion significativa del volumen tumoral desde 502,6 + 76,3 (Control) a 219,5 + 55,0 mm3, lo que corresponde a una inhibicion del crecimiento tumoral del 56,3 %, y como puede

observarse en la disminucion de casi 3 veces la tasa de crecimiento tumoral, en comparacion con el grupo Control. Ademas, el analisis histologico de los tumores evidencio que el tratamiento con CulLl redujo notablemente el indice
mitotico e incremento la tasa de necrosis tumoral ajustada en comparacion con el grupo Control
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5 25 =
= -~ Control S
< _ _ S Control | 27,4%0,7 41,5%+1,6 /,5%1,7 4,3+1,1 5,410,1 0,8%+0,4 211,8+84,9 | 129,7164,1
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Dias Control 1.8+1.3 59.5+13.3 1.5%x1.1 0.0+0.0 33.0+8.6 4.3+2.5
Figura 8. a) El peso corporal de los ratones nude portadores de xenoinjertos de OSA pertenecientes al grupo Control o tratados con Cull, se Cul1l 1.6+0.5 52.0+4.8 2.3+0.6 0.0+0.0 40.4+4.3 3.6*+1.5
monitorizd durante todo el estudio in vivo para descartar la presencia de toxicidad asociada al tratamiento con Cull. b) Micrografias _ ] . T . B
representativas de los tejidos renal, hepatico, cerebral, esplénico, cardiaco y pulmonar obtenidos de ratones tratados con los complejos o con el Tal-)la 4. Arriba: Parametros, bIOQUImI.COS Y hema’lcologlcos generales en ratones tras _el tratamiento prolongadc? con C‘f'-l' €n comparacion con los
vehiculo salino (Control), tefiidos con hematoxilina y eosina, con el objetivo de realizar una evaluacién histopatolégica. Aumento: 400X. animales Control. RBC: globulos rojos; GB: glébulos blancos; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; Ul: unidades

internacionales. Abajo: Recuento absoluto de leucocitos en ratones tras el tratamiento prolongado con Cull, en comparacion con los animales Control.

No se observaron alteraciones histopatoldgicas ni signhos relevantes de toxicidad en los tejidos hepatico, esplénico o cardiaco. Se registraron aumentos no significativos en los niveles de alanina aminotransferasa y aspartato

aminotransferasa en los animales tratados con CuLl. Ademas, los niveles de proteinas totales y creatinina, esta ultima utilizada como indicador de la funcion renal, permanecieron inalterados en los animales tratados con CulLl.
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