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Resumen grafico

Estudio de farmacos modificados por complejacion con biometales. Determinacion de sus propiedades biologicas.
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Resumen

En este plan de tesis se ha propuesto la generacién de nuevos
compuestos con actividad biolégica a partir de la complejacion de
farmacos (principalmente antitumorales, antioxidantes y
antihipertensivos) con metales con actividad bioldgica, como Zinc (II) y el
catién oxidovanadio (IV) (V(IV)0). A través de la complejacién se busca
mejorar la biodisponibilidad, potencia y farmacodinamia de las moléculas
de partida, asi como reducir la toxicidad de estas.

Hasta la fecha, se han utilizado como ligando los farmacos carbidopa (con
actividad antitumoral) y metildopa (con actividad antihipertensiva),
pudiéndose sintetizar dos complejos binarios de carbidopa-Zn(Il) y
metildopa-Zn(II). Una vez logradas las sintesis, se realizaron
caracterizaciones fisicoquimicas para elucidar la estructura de los
productos, a través de técnicas de conductividad molar, reflectancia
difusa, espectroscopias UV-Vis, FTIR y de fluorescencia, andlisis
elemental para hidrégeno, nitrégeno, carbono y zinc, termogravimetria y
resonancia magnética nuclear. Ademas, se determiné la solubilidad en
distintos solventes, siendo esta una propiedad crucial para decidir si las
nuevas moléculas podran ser evaluadas en los ensayos de actividad
biolégica que se realizaran en un futuro y que se explicaran a
continuacién. Cabe mencionar que el complejo metildopa-Zn(II) atn no
ha podido solubilizarse en un solvente adecuado, mientras que

carbidopa-Zn(II) ha podido solubilizarse en DMSO.
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Se evaluara la accién antitumoral de los ligandos y complejos mediante
ensayos de viabilidad (MTT) de células de lineas tumorales, tales como
HELA (cancer de cérvix), A549 (cancer de pulmén) y HCT (cancer de
colon). También se haran ensayos de adhesion, migracion e invasién para
determinar la actividad antimetastdsica, y mediciones de especies
reactivas de oxigeno y de potencial de membrana mitocondrial, entre
otras, para predecir el mecanismo de citotoxicidad.

La actividad se evaluara para los complejos y sus precursores por
determinacién de actividad secuestrante del radical OH, inhibici6n del
radical ROO y capacidad superdxidodismutasa simil.

La actividad antihipertensiva se medira, en colaboracién con
investigadores de la UNNE y/o UNLaR, en un modelo de ratas hipertensas
a las cuales se les suministraran los compuestos sintetizados a partir de
farmacos antihipertensivos. Para la determinacién de la presion arterial
se utilizara un equipo no invasivo que consta de un cepo para ratas y un
sensor de presidn arterial que se coloca en el tercio medio de la cola del
animal y que funciona de forma analoga a un esfigmomanémetro.

Por ultimo, todos los complejos se someteran a ensayos de interaccién
con albimina sérica bovina, los cuales dardan una idea de cémo se
modifica la biodisponibilidad de los compuestos de partida debido a la

complejacion con el metal.
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