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Introduccion

Los complejos de cobre han sido estudiados como agentes
antitumorales. Tanto el ligando como el metal desempenan
un papel importante en las propiedades farmacolégicas del
complejo. Varios hallazgos brindan evidencia de la
capacidad del cobre de interactuar directamente con las
proteinas y el ADN, causando efectos cito- y genotoxicos [1]

Este estudio evalua el efecto de 3 complejos ternarios y 3
complejos binarios de cobre(ll) como agentes
antitumorales en células de adenocarcinoma de mama
humano (MCF-7). Los complejos estudiados fueron:
F4[Cu(L-Ala-Phe)(phen)], F5[Cu(L-Ala-Phe)(neo)] y F6[Cu(L-
Ala-Phe)(tmp)]. El efecto se compard con los analogos
F1[CuCl,(phen)], F2[CuCl,(neo)] y F3[CuCl,(tmp)]
respectivamente.

Metodologia

Se realizo cultivo en monocapa de células de cancer de
mama MCF-7 (Pasaje 19) cultivadas en medio DMEM
suplementado con 10% de SFB. La viabilidad celular fue
determinada usando el método 3-(4,5-dimethylthiazol-2-
vl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT). La accion
citotoxica de los complejos, se evaluo por medio de los
niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS) mediante
una sonda Dihidroetidio para determinar la presencia de
anion superoxido.

Para apreciar el papel de los niveles de ROS en la viabilidad
celular, se anadio simultaneamente al medio de cultivo con
los complejos una mezcla de captadores de ROS (vitamina
Cvy E) a una concentracion de 50 uM. Y la accidon genotoxica
se evalud por medio del ensayo cometa.

Resultados

Estudio de viabilidad celular

Todos los complejos estudiados mostraron una reduccion
significativa de la viabilidad celular evaluada por el ensayo
MTT después de 24hs: IC50F1[CuCl,(phen)]=5,95 uM;
C50F2[CuCl,(neo)]= 4,7 uM; IC50F3[CuCl,(tmp)]=1,45 uM;
C50F4[Cu(L-Ala-Phe)(phen)]=6,93 uM; IC50F5[Cu(L-Ala-
Phe)(neo)]=1,75 uM vy IC50F6[Cu(L-Ala-Phe)(tmp)]= 1,36
LM.

FIGURA 1. Estudio de viabilidad celular por medio del ensayo MTT
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[1] Santini et al., Chem. Rev. 2014, 114, 815-862.

Estudio induccion de ROS
Se evidencia que los complejos [CuCl,(neo)], [CuCl,(tmp)], [Cu(L-Ala-Phe)(neo)] y [Cu(L-
Ala-Phe)(tmp)] presentan niveles aumentados de ROS de acuerdo al numero de grupos

metilos del ligando.

~COMPLEJOS TERNARIOS DE COBRE CON AMINOACIDOS COMO AGENTES ANTITUMORALES.

FIGURA 2. Determinacion de niveles de ROS por fluorescencia
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Estudio Scavengers
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FIGURA 3. Efecto de la viabilidad celular con la adicion de mezcla de captadores de ROS (Vitamina Cy Vitamina E)
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FIGURA 4. Efecto genotoxico en céelulas MCF-7 a concentraciones bajas de los
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Conclusiones

complejos

Efecto genotdxico negativo

 Todos los complejos estudiados producen disminucion en la viabilidad de células de cancer
de mama MCEF-7.
* El aumento de grupos metilos del ligando ocasiona un incremento en la citotoxicidad
(menor IC50) y aumentan los niveles de ROS.
* Laincorporacion de captadores de ROS (vitamina C vy E) no revierte la viabilidad celular en

ROS.

a mayoria de los complejos estudiados. La citotoxicidad no esta mediada por aumento de

 En concentraciones de 0.5 uM, se observo formacion de cometa evidencianose un efecto
genotOxico en la cElulas de MCF-07.
 Se observo que la adicion de aminoacidos a los complejos binarios no mejora su accion
antitumoral.
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