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Resumen

Varios procedimientos terapéuticos actualmente vigentes para el
tratamiento del cancer no son totalmente efectivos debido a la
generacion de resistencia o por sus efectos adversos. Por tal motivo es de
gran interés desarrollar nuevos compuestos que sean aptos para el
tratamiento de los pacientes sin marcados efectos colaterales. En las
dltimas décadas, la Quimica Medicinal se enfocé en el desarrollo de
nuevos farmacos tratando de entender las razones moleculares y los
mecanismos de accién de la actividad farmacolégica de los mismos. La
investigacion realizada en este campo ha conducido al desarrollo de un
considerable nimero de compuestos metalicos (Metalofarmacos), con
actividades farmacolégicas variadas. Entre ellos cabe mencionar al cis-Pt,
principal quimioterapéutico usado en el tratamiento del cancer testicular,
ovario, vejiga, cérvix y tumor de células pequefias y no pequeias de
pulmén. Sin embargo, su aplicaciéon es limitada por su toxicidad
(neurotoxicidad, ototoxicidad, nefrotoxicidad y vomitos) y el desarrollo
de resistencia. Recientemente, ha habido un rapido aumento en la
investigacion y expansion de drogas anticancerigenas basados en metales
como el platino, rutenio, oro y cobre, debido a la variedad de funciones

biolégicas de los iones metalicos que han estimulado su desarrollo. La
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amplia gama de moléculas que pueden ser usadas como ligandos ofrecen
una fuente casi ilimitada para sintetizar complejos. Es conocido el hecho
que la complejaciéon determina que éstos sean mas efectivos en su
actividad farmacolégica que los metales y ligandos libres favoreciendo
por ejemplo las propiedades antitumorales. En este sentido, el propdsito
del trabajo es contribuir al disefio racional de nuevos compuestos
promisorios para posteriores investigaciones clinicas, que determinen su
aplicacién como drogas alternativas para el tratamiento de diversos
tumores.

El objetivo de nuestro trabajo es estudiar la actividad biolégica de
diversos compuestos de metales de transicion (cobre, platino, rutenio y
vanadio) con ligandos de interés biolégico y/o farmacolégico, en sistemas
in vitro 2D (células en cultivo en monocapa) e in vitro 3D (esferoides
tumorales multicelulares), a fin de hallar nuevos compuestos con
potencial aplicacién terapéutica para enfermedades como el cancer. Se
investigaran los efectos de los complejos y de sus precursores sobre la
cito- y genotoxicidad y los posibles mecanismos de accién, como
induccion de la apoptosis, estrés oxidativo, dafio en el ADN, arresto del

ciclo celular e inhibicién de actividad proteosomal.
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