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RESUMEN

Hemos caracterizado las propiedades antitumorales y antiinflamatorias complejos organometalicos con ligando acido 5-nitropicolinico (ligando (Al), Zn (A2), Ni (A3),
Mn (A4), Co (A5), Cd (A6), Cu (AT7)) en las lineas B16-F10, HepG2, HT29 y RAW 264.7. A5 y A6, indujeron apoptosis, probablemente por via intrinseca, en B16-F10 y
A2, A6 y A7 fueron los mas antiinflamatorios, destacando A6. Por tanto, estos complejos organometalicos podrian ser considerados como un nuevo tipo de
antiinflamatorios y antitumorales alternativos.

INTRODUCCION

Los complejos organometalicos estan compuestos por una parte inorganica (metal), que va a organizar la estructura molecular, y por una parte organica (ligando), que va
conferir al metal una serie de caracteristicas, como la capacidad de aumentar su citotoxicidad, inducir apoptosis y sus propiedades antiinflamatorias, lo que los podria

convertir en una alternativa a los compuestos comercializados actualmente [1]. 2) ° b
El acido picolinico es un metabolito del L-Triptofano derivado del &cido nicotinico, con propiedades antivirales, 7 | oo
antibacterianas, inmunomoduladoras y antitumorales [2]. Por otra parte, las propiedades antitumorales y antiinflamatorias de o\

metales como el cobalto, el cadmio o el niquel formando complejos de este tipo tambien han sido estudiadas [3,4]. !
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Todos los compuestos fueron proporcionados por el grupo de Quimica de la Coordinacion y Analisis Estructural del departamento de Quimica Inorganica de la
Universidad de Granada. Se realizo el ensayo de MTT para estudiar la citotoxicidad de los complejos organometalicos, en las lineas celulares B16-F10, HepG2, HT29 y
RAW 264.7. A partir de aqui, la metodologia de este trabajo se dividio en dos partes:

PARTE ANTIINFLAMATORIA PARTE ANTITUMORAL

Reaccion de Griess: Produccién de NO en macréfagos Citometria de flujo: Se seleccionaron los complejos A5y A6 en B16-F10 por su elevada citotoxicidad.
RAW 264.7 con LPS a las 48 horas de tratamiento con Realizando los siguientes ensayos a 72h:

los complejos organometalicos. 1. Analisis de apoptosis.

2. Analisis del ciclo celular.
3. Analisis de potencial de membrana mitocondrial (PMM).
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Tabla 2: Resultados del ensayo de citotoxicidad de A5 y A6 1Ccy pg=26,9414,91 pg/mL. ; -
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para B16-F10.
Figura 2: Citometro de flujo. Imagen obtenida de: Flow Cytometry
PARTE ANTIINFLAMATORIA PARTE ANTITUMORAL Basics Guide. Bio-Rad
Linea celular | Complejo ICsoNo (ng/mL) ICLigando/TC compuesto Analisis de apoptosis Anélisis del ciclo celular
RAW?264.7 L-Al 30.36+2 41 1.00 100
A2 17.63x0,07 1.72 100
A3 32,5242.12 0,93 %0 { %0

A4 43.80+5,85 0.69 80 80
AS N/A N/A
A6 5,38+0,04 5,65
A7 24.05+1.74 1.26
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A71 tambien tuvieron un mayor efecto antiinflamatorio Grafica 1: Resultados del analisis de apoptosis por Grafica 2: Resultados del analisis del ciclo celular por
que el ligando por si mismo. citometria de flujo en B16-F10. citometria de flujo en B16-F10. '

Potencial de membrana

100 Los resultados de este ensayo mostraron que

CONCLUSIONES . los compuestos A5 y A6 inducian apoptosis
. . 70 z en la linea tumoral B16-F10 a las 72 horas

*Los complejos organometalicos A5 y A6 presentan 0 : de tratamiento. También presentaron efecto
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melanoma murino B16-F10. 2 Ademas, se produjo la pérdida del PMM,
Los comple_jos org_anometallgos A2, A6y A7 presentan un ¢ por lo que podria suceder la activacién de la
claro potencial antiinflamatorio. s e e o via intrinseca de apoptosis de forma directa
a Control m1Ca #1Cw 0 como consecuencia de una activacion

Grafica 3: Resultados del analisis de potencial de membrana secundaria a través de la via extrinseca.

por citometria de flujo en B16-F10.
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