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Efecto de un complejo Cu(ll)-hidrazona en osteosarcoma humano:
estudios en modelos 2D y 3D

Lucia Balsa
Becaria Posdoctoral

Director: Ignacio Le6n

El osteosarcoma (OS) es un cancer 6seo agresivo que afecta principalmente a nifios y
jovenes, y cuya alta tasa de metastasis demanda nuevas estrategias terapéuticas (1).
Actualmente, el tratamiento del OS incluye cirugia y quimioterapia pre vy
postoperatoria, que combina antraciclinas y derivados del platino (2). Sin embargo, el
40% de los pacientes con OS presenta metastasis, 10 que se asocia con altas tasas
de mortalidad. Por lo tanto, encontrar estrategias terapéuticas innovadoras es
esencial para el manejo del OS (3).

El objetivo principal de este trabajo es estudiar la actividad antitumoral de un complejo
de cobre(ll) con hidrazona (CuHL) sobre células MG-63 en cultivos 2D y esferoides
3D, y descubrir los objetivos moleculares y las vias celulares relacionadas con sus
propiedades antitumorales.

CuHL mostré una potente actividad citotoxica, con valores de ICs, significativamente
mas bajos que el cisplatino (2D: 2,6 uyM vs. 39 uM; 3D: 9,9 uM vs. 65 uM). Ademas,
inhibié la proliferacion celular, promovidé apoptosis, generé especies reactivas de
oxigeno, indujo dafio en el ADN y redujo la actividad del proteasoma.

Mediante analisis proteomico, se identificaron 67 proteinas diferencialmente
expresadas: 40 sobreexpresadas y 27 subexpresadas. Se observaron procesos
enriquecidos como la respuesta a proteinas mal plegadas, el estrés del reticulo
endoplasmatico y la sintesis de ATP entre las proteinas sobreexpresadas, mientras
que las asociadas a replicacion del ADN y homeostasis redox estuvieron reducidas.

CuHL emerge como un prometedor agente terapéutico alternativo al cisplatino para el
tratamiento del OS, debido a su alta eficacia in vitro y a la activacion de multiples
mecanismos moleculares asociados a la muerte celular.

Referencias
1) R. Gorlick, C. Khanna, J. Bone Miner. Res, 2010, 25, 683-691.

2) R. S. Benjamin, Adv. Exp. Med. Biol, 2020, 1257, 1-10.
3) C. Meazza, P. Scanagatta, Expert Rev. Anticancer Ther,. 2016, 16, 543-556.
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Efectos sinérgicos entre la hipertermia magnéticay un complejo de
cobre-hidrazona como nueva terapia antitumoral frente al cancer
colorrectal

Nadia Capdet
Becaria y Tesista Doctoral - IFLP

Tesis bajo la doble direccién de la Dra. Mariana Tasso (UNSAM) y el Dr. Pedro Mendoza Zelis
(IFLP).

Pasantia bajo la direccion del Dr. Ignacio Ledn y en colaboracion con la Lic. Lucia Santa
Maria de la Parra.

Introduccion: Los tratamientos convencionales para muchos tumores resultan
ineficientes debido a sus efectos adversos y a la resistencia que desarrollan, lo que
motiva la busqueda de nuevas estrategias terapéuticas. En este trabajo se explora la
combinacion de la hipertermia magnética (HM) con un compuesto antitumoral de
cobre-hidrazona para evaluar su eficacia in vitro en la linea celular HCT 116 de cancer
de colon. La HM emplea nanoparticulas magnéticas (NPM) que, al ser sometidas a un
campo magnético de radiofrecuencia (CM-RF), generan calor e inducen la muerte
celular tumoral.(1) Por otro lado, el complejo [Cu(N-N-Fur)(NO)(H,0)], denominado
CuHL, es un agente intercalante del ADN con actividad antitumoral y antimetastasica
comprobada en una linea celular de osteosarcoma humano.(2)

Las NPM de o6xido de hierro se sintetizaron mediante un método solvotermal en
autoclave. Fueron caracterizadas por microscopia electronica de transmision (TEM) y
magnetometria (VSM), determinandose un tamafio promedio de 30(4) nm, una
magnetizacion de saturacion (Ms) de 96.2(1) emu/g Fe;O, y una tasa especifica de
absorcién (SAR) de 9.2(3) W/g Fe;0,. La concentracion de hierro se cuantifico por
espectrofotometria UV.

Se realizaron ensayos de viabilidad celular mediante el método MTT en células HCT
116 utilizando: a) el compuesto CuHL, b) las NPM, y ¢) combinaciones de ambos, en
presencia y ausencia de un CM-RF (105 kHz, 9.2 kA/m). CuHL mostr6é una ICso de
4.4(5) uM. Las NPM presentaron una ICsy de 25 pgFe/mL bajo campo magnético.
Para los tratamientos combinados se seleccionaron concentraciones inferiores a las
ICsp individuales.

Los resultados indican que las NPM superparamagnéticas generadas disipan calor
eficientemente bajo un CM-RF. La combinacion con CuHL mostré un efecto sinérgico,
potenciando la actividad individual a partir de 2 uM y 10 pgFe/mL.

Se planea extender los estudios a modelos tridimensionales de esferoides tumorales
para evaluar esta estrategia en un contexto mas representativo del entorno tumoral.
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Estudios in vitro de la actividad anticancerigena sinérgica
entre metalofarmacos de cobre y el antidepresivo
paroxetina

Janetsi Y. Caro Ramirez
Becaria y Tesista Doctoral

Directora: Evelina G. Ferrer
Directora: Luciana G. Naso

El cancer es un conjunto de enfermedades caracterizadas por el crecimiento
descontrolado y andmalo de células, que puede originarse en practicamente cualquier
tipo celular del organismo. Debido a esta diversidad existen mas de cien tipos
distintos de céncer, los cuales representan una de las principales causas de
mortalidad a nivel mundial. Entre los distintos tipos de cancer con mayor prevalencia y
mortalidad se encuentra el cancer de pulmon. (1)

Los antidepresivos son farmacos psicotropicos utilizados para tratar trastornos de
salud mental como ansiedad y depresion. Diversos estudios han demostrado que
farmacos antidepresivos tienen potencial anticancerigeno a través de diversos
procesos farmacoldgicos relacionados con la inmunologia tumoral, el estrés oxidativo,
la proliferacién celular, la inhibicion de la metastasis y la promocioén de la apoptosis.

Entre los antidepresivos de uso clinico se encuentra la paroxetina (PAX), un inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina. Se usa en el tratamiento de la depresion y
del trastorno obsesivo-compulsivo. Este antidepresivo ha mostrado un efecto
antitumoral sobre diversas lineas celulares cancerigenas, incluyendo cancer de
mama, osteosarcoma y pulmén. Ademas, ha demostrado un importante efecto
antiproliferativo utilizandolo en terapia combinada con farmacos anticancerigenos. La
paroxetina puede inducir apoptosis mediante fragmentacion mitocondrial, inhibir la
autofagia (eliminacibn y reciclaje de componentes celulares) y aumentar
significativamente los niveles de especies reactivas de oxigeno (EROSs). (2)

La administracion simultanea de multiples agentes farmacoldgicos es una estrategia
terapéutica relevante que tiene como objetivo potenciar la efectividad del tratamiento
oncologico al aprovechar sinergias farmacolégicas. Estudios previos en cultivos
celulares ha demostrado que la combinacion de antidepresivos con farmacos
anticancerigenos puede mejorar significativamente la eficacia de la quimioterapia,
favoreciendo un incremento de la citotoxicidad tumoral y contribuyendo a superar la
resistencia al tratamiento, dos de los principales desafios en la oncologia clinica
actual. (3)

En este contexto, se evalud la citotoxicidad del tratamiento combinado del
antidepresivo paroxetina con metalofarmacos pertenecientes a una familia de
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complejos de cobre y naringenina en células de adenocarcinoma humano de pulmén
(A549). Los compuestos analizados fueron: Cu(ll)-naringenina (CuNar), Cu(ll)-
naringenina-fenantrolina (CuNarFen) y Cu(ll)-naringenina-batofenantrolina
(CuNarBato). El objetivo del estudio fue identificar un posible efecto terapéutico
sinérgico derivado de la administracion conjunta de estos farmacos, con el fin de
reducir las dosis necesarias, minimizar la toxicidad y los efectos secundarios, y
prevenir o disminuir la aparicion de farmacorresistencia.

Para evaluar la sinergia terapéutica, se trataron células A549 con combinaciones del
antidepresivo paroxetina (5, 10 y 20 uM) y los diferentes complejos de cobre CuNar
(2, 10 y 100 uM), CuNarFen (0,5; 2 y 5 uM) y CuNarBato (0,025; 0,1 y 0,25 uM)
durante 24 horas. Se determin0 la viabilidad celular mediante el ensayo MTT.

La interaccién farmacoldgica entre paroxetina y los compuestos estudiados fue
evaluada mediante el célculo del indice de combinacién (IC) utilizando la teoria
unificada propuesta por Chou y Talalay, mediante el software CompuSyn (ComboSyn.
Inc., Nueva York. NY. EE. UU.). La sinergia fue determinada comparando el efecto
combinado de los farmacos frente al efecto individual de cada uno de ellos. (4)
Adicionalmente, fue utilizada la aplicacion web 'SynergyFinder'
(https://synergyfinder.org/) para corroborar la interaccidn entre el antidepresivo
paroxetina y los diferentes compuestos de estudio. Este software permite calcular el
puntaje de sinergia a partir del promedio de todas las combinaciones de dosis
evaluadas.

Los resultados de los estudios de combinacion de farmacos revelaron que la
paroxetina no solo presenta actividad anticancerigena en células A549, sino que
ademas potencia, de forma sinérgica, la eficacia de la familia de complejos de cobre,
con un efecto creciente en el orden CuNar < CuNarFen < CuNarBato. La combinacion
CuNarBato-Paroxetina muestra el perfil sinérgico mas destacado, alcanzando
aproximadamente un 50 % de muerte celular mediante el uso de concentraciones no
citotoxicas del complejo en el rango nanomolar (25 nM) y 20 uM de paroxetina, cuyo
perfil toxicoldgico se encuentra ampliamente caracterizado.

Referencias

1) H. Lemjabbar-Alaoui, O. Hassan, Y. Yang, P. Buchanan. BBA Reviews on Cancer.
2015, 1856 (2), 189-210.

2) Y. Cakil, Z. Ozunal, D. Kayali, R. Aktas, E. Saglam. Braz. J. Pharm. Sci. 2023, 58,
e201148.

3) Y. Zheng, X. Chang, Y. Huang, D. He. Treatment. Biomed. Pharmacother. 2023, 157,
113985.

4) T. Chou, P. Talalay. Adv. Enzyme Regul. 1984, 22, 27-55.
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Interacciones intermoleculares entre halometanos y agua en
matrices criogénicas de Ar

Michelle T. Custodio Castro
Becaria Doctoral

Directora: Rosana M. Romano
Introduccién

Los halometanos (CH3X, donde X=F, CI, Br o I) han sido ampliamente estudiados en
la literatura por su capacidad de reaccion con el ozono estratosférico (1). Las fuentes
de emision de estas sustancias son tanto naturales como antropogénicas. Las
emisiones de CH3Br se encuentran reguladas por el Protocolo de Montreal, mientras
que las de CH3Cl, con fuentes de emision principalmente biogénicas, no estan
reguladas. Debido a la relevancia del H,O en la quimica atmosférica, resulta de
interés el estudio de la interaccién entre halometanos y agua a nivel molecular.

Resultados

En este trabajo se estudiaron experimentalmente los homoagregados vy
heteroagregados de CH3Br y CH3Cl con H,O en matrices criogénicas de Ar mediante
espectroscopia FTIR. Ademas, se simularon tedricamente las posibles estructuras de
los clusteres empleando la aproximacion wB97X-D/aug-cc-pVTZ (wB97X-D/aug-cc-
pVTZ-PP para los atomos de Br) como herramienta para interpretar los resultados
experimentales y para su comparacion con los datos reportados en la literatura.

Se estudiaron diferentes mezclas de CH3X/H,O/Ar y CH3X/Ar depositadas sobre la
ventana del equipo de matrices a 4-10 K. Las matrices de CH3Br/Ar y CH3CI/Ar,
permitieron el aislamiento experimental de los dimeros (CH3Br), y (CH3Cl),, y por
primera vez del trimero (CH3Br);. Por otro lado, se detectaron los heteroagregados
CH3Br:H,O y CH3CI:H,0 1:1 y 1:2. Estos heteroagregados se observaron incluso con
trazas de H,0O, evidenciando la afinidad de los halégenos por el agua. Finalmente, en
todos los casos se realizo la técnica de annealing a 30-35 K, lo que aport6 evidencia
gue respalda la asignacion propuesta (ver Figura 1).

Conclusiones

La formacién de homoagregados de (CH3Br), y (CH;Cl),, se vio inhibida cuando las
matrices contenian agua. Se observo sistematicamente que se favorece fuertemente
la formacion de heteroagregados con agua, como se habia reportado previamente
para (CHzl)n, y la formacion de heterocomplejos similares (1:1A, 1:2A, ver Figura 2),
independientemente del halégeno involucrado (Cl, Bro 1) (2).

11
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aproximacion wB97X-D/aug-cc-pVTZ (aug-cc-pVTZ-PP para Br).
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Estudio de la actividad antitumoral y de mecanismos de accidon de
nuevas metalodrogas de cobre (ll) en modelos in vitro de cancer de
mama y osteosarcoma humano

Olivia EspindolaMoreno
Becaria y Tesista Doctoral

Director: Ignacio Esteban Le6n

El cancer de mama triple negativo es uno de los mas agresivos y
metastasicos, representa aproximadamente el 15% de los casos de cancer de
mama. La terapia actual trae aparejada una serie de efectos adversos que generan
un mal prondstico en las pacientes (1), por lo cual surge la necesidad de investigar
nuevas estrategias terapéuticas.

El objetivo del trabajo es la evaluacién in vitro de la actividad antitumoral de
dos complejos de cobre(ll) con hidrazona, [Cu(HL)CI]-H20O (para abreviar, Cul), y el
dimero [CuL(i-PrOH)]2 (para abreviar, Cu2), sobre una linea celular tumoral humana
de cancer de mama triple negativo (MDA-MB-231) en monocapa (2D), incluyendo
estudios sobre los posibles mecanismos de accion del compuesto mas activo.

Cu1 afecto negativamente la viabilidad celular con un IC50 de 2,02 £+ 0,06
uM, al igual que Cu2, con un IC50 de 1,30 £ 0,10 uM, con lo cual, segun Santini et
al, clasifican como potentes agentes anticancerigenos (agentes de cobre con
IC50<10 pM) (2). Mediante un ensayo clonogénico se demostré que Cu2 inhibe la
proliferacion celular a partir de 0,25uM. Ademas, Cu2 indujo la generacion de
apoptosis en las concentraciones determinadas via citometria de flujo. Por otro
lado, Cu2 aumentd la produccion de ERO a partir de 5uM, medida obtenida
mediante la oxidacion de la sonda dihidrorodamina 123 (DHR) (3) y posteriormente
respaldada mediante ensayos de viabilidad celular utilizando secuestradores de
ERO. Por ultimo, se demostré que Cu2 disminuye la cantidad de células madre
cancerigenas (CMC), identificadas mediante una alta expresién de CD44 y una
baja expresion de CD24, marcadores de superficie celular caracteristicos (4).

La sumatoria de los resultados obtenidos sugirieron que ambos complejos,
Cul y Cu2 son potenciales candidatos para estudios en modelos celulares 3D con
el fin de estudiar su eficacia en modelos mas complejos como paso previo a
ensayos /n vivo. En este contexto, actualmente se estan llevando a cabo ensayos
en modelos 3D de osteosarcoma. El osteosarcoma (OSA) es el cancer de hueso
primario mas comun, principalmente en nifos y adolescentes y se posiciona como el
quinto cancer de mayor incidencia y segundo con mayor mortalidad en los
adolescentes a nivel mundial (5), lo que justifica su inclusion dentro de la
investigacion. Asimismo, resulta de especial relevancia realizar una comparacion
mas a fondo entre ambos complejos, monémero
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(Cul) y dimero (Cu2), con el objetivo de dilucidar el impacto estructural sobre su
actividad biolégica y su potencial terapéutico.

Referencias:

1) Al-Mahmood S., Sapiezynski J-, Garbuzenko O.B.; Minko T. Drug Delivery Transl. Res.,
2018, 8, 1483-1507.
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3) Kooy N.W., Royall J.A., Ischiropoulos H., Beckman J.S. Free Radic Biol Med., 1994,
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Caracterizacion mineraldgica preliminar de una roca sedimentaria
(marga) de Sierras Bayas, provincia de Buenos Aires
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Pasante del Proyecto X1005/23
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Codirectora: Canafoglia Maria Elena

Las margas son rocas sedimentarias de composicion mixta, formadas por carbonato
de calcio (derivado de una roca caliza) y una fraccion pelitica rica en argilominerales.
Debido a esta naturaleza dual, son utilizadas en la industria como materia prima para
la fabricacion de cemento, cal, aridos y vidrio, como asi también en aplicaciones
tecnoldgicas y ambientales. En la provincia de Buenos Aires, las margas afloran en
el sector occidental del Sistema de Tandilia, particularmente en el area de Sierras
Bayas, donde integran la base de la Formacion Loma Negra (Figura 1). Las muestras
de estudio pertenecen a las facies de margas (1).
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Figura 1. Ubicacion del area de estudio

El presente trabajo se enmarca en una pasantia de investigacion, cuyo obijetivo
general es la caracterizacion fisicoquimica de materiales naturales con aplicacion
tecnoldgica.

Las margas pueden presentar diversas coloraciones, que indican las caracteristicas
paleoambientales de su formacién (2). Se ha comenzado con la descripcién de la
muestra de mano, se continud el estudio mediante difraccion de rayos X (DRX).

La muestra de mano se caracteriza por una coloracién rojiza oscura y laminacion.
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Esta constituida por una matriz pelitica, con escasa proporcion de material
clastico

psamitico. Se observd una intensa efervescencia al aplicar HCI (5M), marcando la
presencia en la fraccion fina de carbonato de calcio. En un plano superficial de la
estructura se observan dendritas de manganeso y granos de cuarzo tamafno arena
fina. Para la preparacion del material de estudio, se comenzo6 con una molienda total
de la muestra, que posteriormente fue dividida en dos fracciones. Una de ellas fue
sometida a tratamiento con HCI para eliminar la fraccion carbonatica. Luego se
continud con un intenso lavado y secado de la muestra, a fin de realizar un estudio
gravimétrico y determinar la proporcién de carbonato de calcio presente en la
muestra original. Con el objetivo de identificar las fases minerales presentes en la
muestra, se efectuaron analisis de difractometria en polvo en dos equipos
complementarios: un difractometro Rigaku (CEQUINOR) y un equipo Siemens
D5000 (Museo de La Plata, FCNyM-UNLP).

De la observacion mesoscoépica, la intensa coloracion rojiza oscura, que puede
atribuirse a la presencia de hierro, en su maximo estado de oxidacion, con posibles
fases amorfas o microcristalinas. Del estudio de DRX en la muestra se identifican los
picos caracteristicos de calcita, acompafiada por cuarzo, y presencia de algun tipo
de arcilla. En la muestra sin tratamiento acido, los difractogramas obtenidos en
ambos equipos revelan la presencia predominante de calcita y cuarzo. En el caso del
equipo Siemens, fue posible identificar ademas picos correspondientes a illita en la
region de bajo angulo, lo que no se logré con claridad en el equipo del CEQUINOR
debido al ruido instrumental en esa zona. En la muestra tratada con HCI, la
eliminacion de la fraccidbn carbonatica permiti6 una mejor visualizacién de los
silicatos. El patron de DRX muestra la presencia de cuarzo y un refuerzo en la
definicion de los picos correspondientes a illita, confirmando su presencia. Se
identifican ademas sefales menores que podrian corresponder a fases de hierro
microcristalinas (en evaluacion). En cuanto a los datos obtenidos la diferencia de
peso, entre la muestra tratada y sin tratamiento, ha permitido estimar el porcentaje
de arcilla, siendo este de un 55%. La presencia de fases de hierro y las dendritas de
manganeso indicarian un ambiente oxidante y alcalino. Una ligera proporcion mayor
de arcilla indicaria un ambiente de baja energia, que puede asociarse a las
variaciones del nivel del mar causadas por cambios eustaticos. (3)

El trabajo se enmarca en el Proyecto 11/X1005 "Evaluacion Fisico Quimica de
Minerales con Potencialidad Tecnoldgica".

Se agradece a los Licenciados N. Coriale y L. Hernandez y al personal responsable
de los equipos de DRX (Lic. G. Pozziy Dr. D. Block)
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2) J, Santander, A, Sopelana,J, Ramirez-Rodriguez,J, Garcia- Peregrina, |, J,
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3) T, Marter,Y, Brugger,G, Wesenberg, L, Schwark, Applied Geochemistry, 2025,
184, 106362, 1-14.

16



CEQUINOR

=
.\X Jornadas de Becarias y Becarios del CEQUINOR
SRR 30 de junio y 1° de julio 2025

U N 1 P

Optimizacion de estrategias terapéuticas basadas en la via de
sefalizacién del AMPc en la célula hospedadora como potencial
blanco contra Trypanosoma cruzi

Juan Diego Guarimata Salinas
Becario Doctoral

Director: Martin José Lavecchia
Codirector: Martin Miguel Edreira, IQUIBICEN (UBA-CONICET) - DQB, FCEN, UBA

La Enfermedad de Chagas es una afeccion potencialmente mortal, causada por
Trypanosoma cruzi, un parasito protozoario transmitido por insectos hematofagos de
la familia Reduviidae (1). La Organizacion Mundial de la Salud estima 6 millones de
personas infectadas a nivel mundial y 75 millones de personas en riesgo de contraer
la enfermedad, con una incidencia anual estimada de 40000 nuevos casos y 12000
muertes reportadas en Latinoamérica (2). En la actualidad no existen vacunas contra
el parasito y los farmacos de primera linea, Nifurtimox y Benznidazol, presentan alta
toxicidad y baja eficiencia, especialmente en la fase crénica de la enfermedad (3). Por
esta razon, existe una urgente necesidad de desarrollar nuevas drogas
antiparasitarias.

En este contexto una via de creciente interés para desarrollar nuevas terapias
tripanocidas, es la sefalizacion dependiente de AMPc (adenosin monofosfato ciclico)
en la célula hospedadora. Epacl, un efector clave de esta via (AMPc/Epacl/Raplb)
ha demostrado ser esencial para el ingreso de T. cruzi a las células. Estudios previos
del grupo del Dr. Edreira mostraron que extractos de Crataegus oxyacantha (espino
blanco), ricos en flavonoides como la vitexina, inhiben esta via y reducen
significativamente la invasion del parasito, incluso potenciando el efecto de Nifurtimox.
Otro componente relevante es MEK1, quinasa activada downstream de Raplb, cuya
inhibicion también reduce la infeccion (4-8). Atacar la via de sefalizacion del
hospedador (AMPc/Epacl/Raplb/MEK1), en lugar de los componentes del parasito,
ofrece ventajas estratégicas notorias. T. cruzi atraviesa multiples estados de vida
(epimastigote, trypomastigote, amastigote), cada uno con un perfil proteémico
distintivo y altamente cambiante, lo que dificulta el desarrollo de farmacos eficaces
gue actiuen directamente sobre el parasito. Ademas, variantes multigenicas y
mecanismos de evasion (como las glicoproteinas trans-sialidasas, mucinas y
cruzipaina) permiten al parasito adaptarse y eludir tratamientos que apunten a
proteinas especificas (9). En contraste, los blancos celulares del hospedador son
estables, evolutivamente conservados y menos susceptibles a mutacion por presiéon
terapéutica, lo que minimiza el riesgo de resistencia.

El proyecto aplica herramientas de disefio de farmacos asistido por computadora
(CADD), combinando dos enfoques principales (10-11). Un disefio basado en ligando,
utilizando datos experimentales de actividad sobre Epacly T. cruzi extraidos de
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bases como PubChem y ChEMBL, se generan descriptores moleculares
("fingerprints") que luego se emplean para entrenar modelos de prediccion (Random
Forest, SVM, redes neuronales) que clasifican compuestos como activos o inactivos.
Y un disefio basado en blanco: Aprovechando estructuras cristalograficas disponibles
(MEK1), o modelos (EPAC1, ADCY9), se desarrollan modelos estructurales para
evaluar la interaccibn de potenciales ligandos mediante docking molecular vy
simulaciones de dinamica molecular. El objetivo final es validar in vitro la capacidad
de compuestos potenciales para bloquear la invasiébn de T. cruzi, con especial
atencién a compuestos que simultineamente ofrezcan proteccién cardiaca (productos
naturales o sintéticos), cualidad altamente deseable dada la cardiopatia asociada a la
fase cronica de la enfermedad.

Impacto Esperado:

Este proyecto podria identificar nuevos candidatos terapéuticos con un doble
beneficio: actuar sobre blancos clave en la infeccion y poseer efectos
cardioprotectores, contribuyendo al tratamiento integral de la enfermedad de Chagas.
Ademas, establece una plataforma computacional reproducible para el descubrimiento
racional de farmacos antiparasitarios.
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Estudio del efecto de la concentracion de agua en etanol
sobre la formacion de la cascara en SiO,@Fe,O,

Emeli Guerra
Becaria y Tesista Doctoral

Directora: Ana Laura Di Virgilio
Director: Pablo Arnal - CETMIC (CONICET-CICPBA-UNLP)

Las condiciones de sintesis para particulas esféricas, coloidales y monodispersas de
tipo ndcleo@céscara de SiO2@FexOy es un tema poco estudiado. Este trabajo
investiga como afecta la cantidad de agua presente en etanol (solvente) al tamafio de
las particulas SiIO2@FexOQy sintetizadas. Para ello, se aplicé un andlisis de varianza
(ANOVA) con un Disefio Monofactorial Completamente Aleatorizado (a = 0,05) y 5
réplicas por condicién. La normalidad e independencia de los errores, asi como la
homogeneidad de varianzas, se evaluaron mediante graficos Q-Q y el test de Fisher
(bilateral, a = 0,05). La concentracion de agua en el solvente se prob6 a 3 niveles
(0%, 2%, 4%) y la variable respuesta que se midi6 fue el didmetro de la particula (en
pum). La sintesis de SiO2@FexQOy se realizd6 segun una version modificada de la
sintesis previamente reportada (1). La caracterizacion y distribucion de diametros fue
calculada a partir de imagenes de microscopia electrénica de barrido con un
procedimiento desarrollado ad hoc. Los resultados indican que la concentracién de
etanol empleada tiene un efecto no significativo sobre el diametro de las particulas
formadas, cuyo tamafio medio fue de 0,604 = 0,003 um (error estandar de la media).
Estos resultados sugieren que la formacién de la cascara de 6xido de hierro parece
ocurrir a través de un mecanismo complejo en el cual el agua presente en el solvente
parece no influir sobre el didmetro de SiO2@FexOy. En consecuencia, las
condiciones experimentales empleadas no parecen favorecer la precipitacion
heterogénea de la sal de Fe (lll) sobre la interfase solucién—silice en la superficie de
las esferas de silice.

Referencias
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Introduccién

Las pB-aminoenonas constituyen una clase de compuestos versétiles, los que han
despertado un creciente interés debido a sus posibles aplicaciones como precursores
de moléculas bioactivas y como ligandos en quimica de coordinacion. En el presente
trabajo se describe la sintesis de una nueva B-aminoenona, mediante una ruta
multietapa basada en procedimientos previamente reportados (1), junto con una
inesperada cristalizacion.

Parte Experimental

La sintesis de esta -aminoenona se llevo a cabo a través de varias etapas (esquema
1). Se comenzo con la esterificacion del a-naftol, seguida por la reaccion conocida
como reordenamiento de Fries. Posteriormente, se realiz6 una ciclocondensacion
para obtener una cromona funcionalizada. En la etapa final, se utiliz6 una amina
primaria para promover la apertura del anillo cromona y obtener asi el producto de
interés. Todas las reacciones se controlaron por CCD y el compuesto final se purifico
mediante técnica de recristalizacion.

)OJ\
OH

= ~
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Esquema 1. Sintesis de la nueva f-aminoenona.
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Discusién y Resultados

Durante la caracterizacion del producto final se obtuvo un espectro IR inusual, con las
caracteristicas de un compuesto impuro. A partir de un cristal adecuado se pudo
analizar el compuesto por difraccidon de rayos-X (DRX) que revel6 la formacion de un
co-cristal compuesto por la B-aminoenona objetivo y la cromona de partida. Asimismo,
se evidencié que ambos compuestos presentan un valor de Rf muy similar en
cromatografia en capa delgada, por lo cual no fue posible distinguirlos tras la
purificacion por recristalizacion. La estructura del co-cristal obtenida por DRX se
muestra en la Figura la junto con el empaquetamiento cristalino en forma de mosaico
tridimensional (Figura 1b).

a b ¢ &/\iﬁ?‘f\} &@} %/}%,;\
{g’*‘ AT
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Figura 1. a) Estructura cristalina del co-cristal: B-aminoenona en verde y cromona en
azul. b) Representacion del packing en el espacio tridimencional tipo “mosaico”.

Actualmente, se estan llevando a cabo nuevos ensayos para aislar la B-aminoenona
de la cromona co-cristalizada. El objetivo es estudiar, en mayor profundidad, el
comportamiento espectroscopico y estructural tanto de las especies individuales como
del co-cristal. Esto permitiria enriquecer la discusion y comprender mejor las
interacciones entre ambas moléculas.

Agradecimientos
Agradecemos al CEQUINOR por el espacio de trabajo y a CONICET por la beca
otorgada.

Referencias

1) L A. Hidalgo, et al., J. Phys. Chem. A. 2013, 117, 2169.

21



CEQUINOR

=
.\X Jornadas de Becarias y Becarios del CEQUINOR
CONICET 30 de junio y 1° de julio 2025

U N 1 P

Estudio espectroscopico en modo operando de la interfaz
electrolito-electrodo (SEI) en baterias de litio: avances para una
mejor performance electroquimica y desarrollo de nuevos materiales

Khalil Jori
Investigador posdoctoral

Director: Mauricio Federico Erben

Introduccion: El acelerado agotamiento de las energias no renovables a base de
combustibles fésiles, en conjunto con su elevado nivel de polucion, fomenta la
investigacién en fuentes de obtencion de energia renovable en conjunto con nuevas
alternativas de almacenamiento de energia, generalmente llamadas de “energia
verde”. Por otro lado, los desarrollos tecnoldgicos de la ultima década requieren
sistemas mas seguros y con mayores capacidades de densidad de energia. Es asi
como el disefio y optimizacion de nuevos dispositivos es crucial para un desarrollo
sostenible, de la mano de un descenso de la cantidad de carbono atmosférico
generado a nivel mundial (1,2).

Las baterias recargables se volvieron una tecnologia clave en este sentido, ya que
permiten el almacenamiento energético para muchas aplicaciones. La busqueda de
nuevas baterias recargables con mayor densidad energética y capacidad viene
acompafada por el estudio de nuevos disefios y adecuaciones para los materiales
conocidos, abarcando un gran desafio para la comunidad que estudia las baterias de
litio (2).

El estudio de la interfaz electrodo/electrolito (SEI, por sus siglas en inglés) juega un rol
determinante en las nuevas investigaciones a realizar ya que en la misma es donde
ocurren reacciones que afectan la difusién de iones Li+ y de electrones que han sido
poco estudiadas hasta la fecha (3). La SEIl, modelada por Aurbach (4) y Peled (5)
(Figura 1), es considerada como una capa de pasivacion compleja, heterogénea y
estructuralmente desordenada que se forma in situ en el electrodo negativo. La
generacion de la SEI es esencial para que las LIBs se carguen y descarguen de
manera reversible, permitiendo efectivamente ciclos a largo plazo, funcionando como
inhibidor de la degradacion del electrolito mientras facilita el transporte de iones a
través de la SEI, afectando directamente en la estabilidad del sistema.
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Figura 1. Modelos de SEI estudiados por Aurbach y Peled.

La espectroscopia Raman in situ es un método directo para el estudio en tiempo real
de reacciones dinamicas durante las condiciones de trabajo de las celdas
electroquimicas. Otra caracteristica presentada por la técnica es su alta sensibilidad
bajo condiciones especificas para el analisis de trazas y que es no destructiva,
ofreciendo una solucion sencilla para realizar investigaciones operando de los
diferentes componentes de las baterias de iones de litio (LIBS).

Dada la potencialidad descrita para esta técnica, en este trabajo se propone utilizar la
técnica de espectroscopia Raman acoplada a las técnicas electroquimicas para
caracterizar de forma in-situ e in-operando las interfases entre los materiales anédicos
y catédicos con el electrolito, estudiar los procesos que ocurren, determinando las
especies quimicas que participan en los mismos y su estabilidad durante los ciclos de
carga/descarga galvanostaticos, con el fin de identificar sistemas éptimos para su
escalado a nivel prototipo de laboratorio. Como complemento a los estudios mediante
espectroscopia RAMAN, es posible analizar los cambios quimicos, estructurales,
morfoldgicos y cristalinos empleando técnicas basadas en rayos X con resolucion del
orden de unos pocos nanémetros en laboratorios de luz sincrotrén.
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covalentes

Marcos Ignacio Leone
Becario y Tesista Doctoral

Directora: Rosana Mariel Romano

Introduccion

El estudio y caracterizacion de las interacciones no covalentes, como los enlaces de
hidrogeno, fuerzas de van der Waals, interacciones n-n y efectos electrostéaticos, son
fundamentales en la quimica debido al papel crucial que juegan en la formacion de
aductos, complejos moleculares y diversas estructuras supramoleculares. Estas
fuerzas, aunque mas débiles que los enlaces covalentes, determinan las propiedades
estructurales y electronicas de estos sistemas. Por ejemplo, en la quimica
atmosférica, los agregados moleculares, dominados por las interacciones no
covalentes, juegan un papel importante en la formacion y crecimiento de los aerosoles
atmosféricos (1), siendo fundamental entender y caracterizar la naturaleza de las
mismas.

Con este obijetivo, en este trabajo se empled tanto la espectroscopia FTIR, asi como
también los analisis de la topologia de la densidad electrénica (p) (2,3) y el analisis de
Descomposicién Local de la Energia (4) o LED por sus siglas en inglés.

La espectroscopia FTIR se combiné con la técnica de aislamiento en matrices
criogénicas de gases inertes. En conjunto ambas técnicas permiten estudiar las
estructuras anteriormente nombradas, aislandolas en las redes cristalinas, formadas
por el gas inerte empleado (por ejemplo, argén, nedn o nitrdgeno) a temperaturas
inferiores a 15 K. Esto permite extender el tiempo de vida de dichas especies tanto
como dure el experimento.

Por otro lado, el analisis LED se basa en dividir la energia de interaccion entre los
monomeros en diferentes contribuciones de acuerdo a la siguiente ecuacion:

AE = GEOM + AE,- + AE, + AE, + AE + AE, 4 + AE(y — BSSE

donde los distintos términos hacen referencia a la energia requerida para cambiar la
geometria de los mondmeros, reorientar los orbitales de los mismos, o a las
contribuciones electrostaticas, y debidas a fuerzas dispersivas y no dispersivas, entre
otras.

Por ultimo, p se estudidé en los marcos de la teoria del Gradiente Reducido de la
Densidad (RDG), desarrollada por Yang y colaboradores (2) y la Teoria Cuantica de
Atomos en Moléculas (QTAIM) desarrollada por Bader (3). Ambas permiten estudiar y
caracterizar interacciones a partir del analisis de p, asi como de sus propiedades, por
ejemplo, su gradiente o su laplaciano, entre otras.

Resultados
Se estudiaron dos sistemas, uno dominado por fuerzas de van der Waals, los
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homoagregados de CS; y otro formado por CH3CN-PFs, donde el aducto formado se
debe a un enlace pnicdégeno entre el nitrégeno y el atomo de fésforo.

Para el CS; se realizaron calculos computacionales a nivel DFT. Se encontraron seis
posibles estructuras de agregados moleculares, correspondientes a tres dimeros y
tres trimeros. A estas estructuras se las optimizo, se les simul6 el espectro IR, y se
descompuso su energia de interaccion de acuerdo al formalismo LED. En todos los
casos se encontrd que los agregados son mas estables que los monémeros aislados,
siendo principalmente estabilizados por interacciones electrostaticas y fuerzas de van
der Waals débiles, siendo las primeras las principales contribuyentes a dicha
estabilizacion. Ademas, se analiz0 las caracteristicas ..

de p, con claros indicativos de una baja interaccion o e e
entre los mondmeros. Adicionalmente se tomaron los 14 e

espectros FTIR de matriz, previa dilucién en Ar de g |, | -oc0s
distintas proporciones, desde 1:50 hasta 1:10000.

)
8 -005
08 0020
4 -0005

Para el estudio del sistema CH3CN-PFs, se o B A
plantearon distintas posibles estructuras, las cuales g8 3885838838

se optimizaron y se simularon los espectros IR bajo el

formalismo DFT. En la estructura de minima energia  :
el &tomo de nitrégeno interactia con el atomo de
fosforo, cambiando la estructura del PFs de
bipiramidal de base trigonal a piramidal de base
cuadrada. Al analizar las propiedades de p y su
energia de interaccibn se encontraron valores
relativamente altos de la densidad electronica, asi
como valores negativos de su laplaciano, indicando ‘EEEEEE
que dicha estructura corresponde a un aducto
originado por un enlace pnicogeno mucho mas fuerte  Figura 1: Graficos RDG para (a) el trimero
que en los agregados de CS,. ESto puede VErse i pr, oo para el CSey (b)eladucto
también, en la Figura 1b, donde se observa el gréafico

RDG para el aducto, en comparacion con la Figura 1a, del agregado mas estable de
CS.,. El espectro calculado para esta estructura permite explicar las nuevas bandas

encontradas en el espectro FTIR de la mezcla CH3;CN-PFs aislada en matrices.
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Data mining de productos naturales con herramientas de
inteligencia artificial

Leandro Martinez Heredia
Becario y Tesista Doctoral

Director: Martin Lavecchia
Introduccién:

En la era del paradigma del descubrimiento intensivo en datos (1), la organizacion,
recuperacion y disponibilidad de datos de calidad cobra una importancia fundamental.
Desde el Grupo de Quimica Computacional del CEQUINOR hemos desarrollado
NaturAr (2), una base de datos de productos naturales de la Argentina. NaturAr ofrece
de forma ordenada informacién quimica de compuestos naturales, que poseen una
inherente tendencia a ejercer actividad biolégica. También se puede acceder
facilmente a informacién para su aislamiento y ensayos bioldgicos ya realizados.

La recopilacion, curado y expansion de NaturAr es un trabajo manual y laborioso,
requiriendo la cuidadosa lectura de la bibliografia relevante, que se encuentra en
continua expansion. Ademas, para asegurar la calidad de los datos, es comun que
una misma fuente bibliografica sea analizada por mas de un miembro de NaturAr,
aumentando la carga de trabajo manual. Es por ello que se desarrollaron
herramientas de inteligencia artificial para asistir a la extraccion y curado de datos
nuevos y existentes en NaturAr.

Las herramientas de extraccion de textos se basan en modelos del tipo BERT, que
permiten ajustarse a distintas tareas de interpretacion y explotacion de textos con un
costo computacional y de datos ligero. Se complementan con herramientas de
identificacion de estructuras quimicas (MolDetect y MolCoref) (3), en el caso de que
éstas se encuentren disponibles.

Dada la importancia de datos de calidad, la extraccion es verificada por un miembro
de NaturAr, pero con una menor demanda de trabajo. Adicionalmente, los datos
corroborados se utilizar para continuar refinando los modelos empleados.
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Complejos de cobre(ll) derivados de 1,10-fenantrolinay dipéptidos;
nuevos compuestos antitumorales frente a células de cancer de
mama (MCF-7)
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Becaria y Tesista Doctoral
Directora: Ana Laura Di Virgilio
Codirectora: Beatriz Soria

Introduccion:

El cAncer de mama se ha convertido en el cAncer mas comunmente diagnosticado en
Argentina, con una incidencia de 21.631 nuevos casos reportados en 2022 (1) y es
curable en el 70 a 80% de los pacientes con enfermedad no metastasica en etapa
temprana. Las estrategias de quimioprevencion tienen como objetivo reducir el riesgo
de desarrollar caAncer de mama invasivo, por esta razon, la quimioterapia sigue siendo
un tratamiento primario para los casos metastasicos, particularmente en triple -cancer
de mama negativo (TNBC). Sin embargo, los farmacos a base de metales como el
cisplatino, comunmente utilizados en quimioterapia, presentan efectos secundarios
importantes y potencial de resistencia con el uso prolongado. Investigaciones
recientes han explorado la combinacion de complejos metéalicos con aminoacidos para
mejorar las propiedades farmacocinéticas y reducir la toxicidad.

En este trabajo, se evalu6 la actividad tumoral de tres complejos de Cu(ll) que
contienen 1,10-fenantrolina: [CuCl2(phen)-4H20] (1), neocuproina (2,9 dimetil-1,10
fenantrolina):[CuCI2(neo)-4H20] (2) vy 3,4,7,8 tetrametil-1,10 fenantrolina:
[CuCI2(tmp)-4H20] (3) como ligando primario y otros tres complejos de cobre(ll) con
el dipéptido L-Ala-Phe como ligando auxiliar: [Cu(L-Ala-Phe)(phen)-4H20] (4), [Cu(L-
Ala-Phe)(neo)-4H20] (5) y [Cu(L-Ala-Phe)(tmp)-4H20] (6), en la linea celular de
cancer de mama humano MCF-7.

Parte experimental:

Se realiz6 un andlisis experimental en la linea celular de cancer de mama MCF-7, se
evaluo la viabilidad celular mediante el método de bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difenil tetrazolio (MTT), la eficiencia de clonado se determin6 mediante el ensayo
clonogénico. La induccién de especies reactivas de oxigeno (EROs) se midio
mediante espectrofotometria de fluorescencia con sondas como la dihidrorodamina
123 (DHR123) y dihidroetidio (DHE). El dafio genotoxico se evalué por medio del
ensayo cometa, la identificacion del tipo de muerte celular programada se observé por
medio de la tincion V-FITC/PI (Anexina y yoduro de propidio) y la inhibicién de la
migracion celular se determiné por el ensayo de herida.

Resultados

Se observo que los complejos 1, 2 y 3 provocan efectos antiproliferativos con ICsp a
24 horas de 5.8 uM, 3,2 uM y 1.8 uM e ICso de 48 horas de 1,3 de uM, 2,7 uM y 1,2
MM respectivamente. Por otro lado, los complejos 5y 6 mejoraron esos valores con
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resultados en 24 y 48 horas de 2,2uM, 2,2uMy 1,1uM y 1,4uM respectivamente. El
complejo 4 presentd un IC50 en 24 y 48 horas de 6,7uM y 4,9uM. La inhibicién de
clones se produjo a partir de una concentracion de 1,5 uM y solo los complejos con
tmp como ligando principal producen un aumento en la produccion de especies
reactivas de oxigeno (EROs). Ademas, el agregado de NAC al ensayo de viabilidad
no revierte la citotoxicidad ejercida por los complejos estudiados. Por otro lado, el
fenbmeno de muerte celular en los complejos 1 y 2 ocurre a través del proceso de
necrosis, 3 tiene una induccién de apoptosis (temprana y tardia) y necrosis mientras
gue los complejos heterolépticos muestran una posible modificacion en el tipo de
muerte celular programada observandose apoptosis temprana en 4 y 6, y una
apoptosis tardia en 5. Ademas, solo a bajas concentraciones de 2 y 5 (0,5 uyM) se
encontrdé quiebres dobles y simples del ADN y complejos como 5 y 6 demostraron
inhibicién en la migracion.

Discusion

Todos los complejos reducen la viabilidad en las células MCF-7 en un tiempo de 24 y
48 horas, mostrando un efecto méas fuerte que el cisplatino (cisPt) para este tipo
celular (ICso 4 cisPt 19.3 +/- 2.1 uM a 48h) (2). La accion de estos complejos también
se observd en la eficiencia clonogénica, ya que este efecto es evidente a
concentraciones mas bajas que la encontrada para el ensayo de citotoxicidad (6 uM)
resultando mas sensible que el ensayo MTT. Solo 5y 6 redujeron la migracién celular,
siendo complejos con mejor IC50. Segun los niveles de produccién de EROs vy el
ensayo de viabilidad con adicion de NAC, podemos concluir que el estrés oxidativo no
es el mecanismo de accién principal de estos complejos. Todos los complejos
estudiados ejercieron un efecto genotdxico comparable al control positivo, pero solo
los complejos 2 y 5 tienen un mayor efecto a bajas concentraciones (0.5 uM). La
presencia de apoptosis temprana y tardia como mecanismo de muerte celular
programada en los complejos 4, 5 y 6 podria ser un hallazgo prometedor en futuras
investigaciones.

Conclusion

Todos los complejos inducen menores ICsg que el cisPt. Ademas, demostraron alterar
la capacidad clonogénica y complejos con mejor IC50 inhibieron migracion celular,
procesos importantes en la metastasis. Se observo que el mecanismo de accién no es
por estrés oxidativo, sin embargo, son capaces de presentar dafio genotéxico. Por su
parte, los complejos con dipéptidos podrian modificar la muerte celular programada lo
gue resulta de gran importancia para futuros estudios de terapias no toxicas.
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Caracterizacion espectroscopica y estructural de una nueva 8-
dicetona 5-cloro-2-hidroxifenil sustituida
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Introduccién

Las B-dicetonas (1,3-propanodionas) son moléculas de la familia de los compuestos
B-dicarbonilicos y son importantes por su versatilidad en la sintesis de compuestos.(1)
Estas presentan propiedades quimicas distintivas debido a que experimentan
tautomeria ceto-enolica.(2) En solucién pueden encontrarse tanto en su forma diceto
como en su forma ceto-endlica. Sin embargo, esta Ultima suele ser la predominante
dado que la misma esté favorecida por la formacion de un fuerte puente de hidrégeno
intramolecular (O-H---O) que la estabiliza, ademas de la presencia de dos dobles
enlaces conjugados.(3) En el presente trabajo se presenta el estudio estructural y
espectroscopico de una nueva [3-dicetona.

Parte Experimental
Esta nueva pB-dicetona [Z-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-3-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-2-
propen-1-ona] se sintetizé a partir del cloruro del acido metoxibenzoico y 5-cloro-

ortohidoxiacetofenona, con posterior reordenamiento de Baker-Venkataraman del
éster formado, como se muestra en el esquema 1.
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Resultados y Discusion

El compuesto fue caracterizado usando espectroscopia IR, Raman, UV-Vis y RMN.
Para la interpretacion de los espectros vibracionales se recurri6 a célculos
computacionales empleando el nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d,p). Ademas, la
estructura cristalina se determiné por difraccion de rayos-X de monocristal,
confirmandose que en estado solido la forma predominante es la ceto-endlica.

En los espectros IR se identificaron las bandas caracteristicas correspondientes al
tautdmero ceto-enol. La banda de estiramiento O—H del enol se observo en 2925 cm’
! mientras que la absorcién correspondiente al estiramiento del carbonilo fue
asignada en 1547 cm™. Sin embargo, en los espectros de RMN de *H y *C (CDCl;) se
detecto la presencia de ambos tautomeros (ceto-enol y diceto). Cabe mencionar que
el equilibrio esta desplazado hacia el tautobmero ceto-enol (~80%). Las sefales
distintivas del tautdmero diceto corresponden a los protones del O-H fendlico (11,87
ppm) y metileno (4,56 ppm), mientras que en el espectro de C corresponde a la
sefial del CH;, (49,9 ppm). En el espectro UV-Vis en solucion (CH3CN) se pudo
observar que existe una mezcla de ambos tautomeros.
Las interacciones intra e intermoleculares del compuesto
se analizaron, mediante las superficies de Hirshfeld y los
calculos de NBO y QTAIM, a partir de la estructura
cristalina resuelta por rayos-X. Uno de los dimeros
principales (figura 1) se estabiliza mediante interacciones
de puente de hidrogeno no convencionales, del tipo C-
H---O(H), entre dos hidrogenos arométicos y el oxigeno
fendlico de una molécula vecina. El calculo de energias
mostré que este dimero presenta la mayor energia de Figura 1. Superficie de
estabilizacion (-80,6 kJ/mol), con una importante Hirshfeld (dnorm)
contribucion del componente electrostatico.
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Prometedora accion dual anticancerigena y antimetastasica de un
complejo de Cu(ll) derivado de una acilhidrazona en modelos de
Osteosarcoma Humano

Lucia Santa Maria de la Parra
Becaria y Tesista Doctoral

Director: Ignacio E. Ledn

Introduccién: Debido a que tipos de cancer como el osteosarcoma estan volviéndose
mas comunes en nifios y adultos jovenes, es necesario buscar nuevas quimioterapias
con alta eficacia y un indice de selectividad elevado. En este sentido, los complejos
de cobre han mostrado ser prometedores en el tratamiento del osteosarcoma. En este
trabajo, se reporta la sintesis, caracterizacion y actividad anticancerigena de un nuevo
complejo [Cu(N-N-Fur)(NOs3)(H20)], para abreviar CuL, donde N-N-Fur es (E)-N'-(2-
hidroxi-3-metoxibenzilideno)furano-2-carbohidrazida. (1)

Resultados: ElI complejo CuL mostr6 un centro de cobre con una geometria de
piramide cuadrada casi ideal, con el nitrato actuando como ion acompafiante, segun
lo determinado por difraccion de rayos X y confirmado por espectroscopia EPR.
Observamos que CulL interactia con el ADN, lo que sugiere que el complejo se une
de manera intercalante. La actividad anticancerigena se evalué en la linea celular
MG-63 en monocapa de osteosarcoma (ICsp 2D: 1,1 + 0,1 pM) y en esferoides (ICs
3D: 16,3 £ 3,1 uM). El ensayo de selectividad, utilizando fibroblastos no tumorales
(linea celular L929), mostré que el complejo CuL tiene un indice de selectividad de 2,3
en comparacion con el CDDP (IS = 0,3), droga clinica de referencia.

Ademas, estudios de citometria de flujo demostraron que CuL inhibe la proliferacion
celular e induce apoptosis. Los estudios de viabilidad celular en esferoides MG-63
(ICs0 = 16,3 = 3,1 uM) mostraron que el valor de ICsp es cuatro veces menor que el del
CDDP (ICsp = 65 = 6 pM). Asimismo, se encontro que los eventos de muerte celular
ocurrieron principalmente en la regién central, lo que indica que el compuesto quimico
puede penetrar el microtumor (Figura 1). Finalmente, el compuesto redujo la
migracion celular del esferoide de manera dependiente de la dosis entre 7,5y 20 UM,
lo que sugiere una accion dual anticancerigena y antimetastasica.
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Figura 1: Izquierda. Grafico de la razén células muertas/vivas con 0,5% de DMSO en
DMEM (Control) o diferentes concentraciones de CuL en cultivos 3D. Los resultados
se expresan como el promedio de la razén células muertas/vivas * el error estandar
de la media (SEM). *p < 0,1 indica diferencias entre el control y el tratamiento.
Derecha. Imagenes representativas de los esferoides multicelulares tratados con
diferentes concentraciones de CuL durante 24 h, antes (panel inferior) y después
(panel superior) de la tincidn de células vivas y muertas con fluoresceina FDA e IP.
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Introduccion: Los crudos de petrdleo son posiblemente la mezcla organica mas
compleja del mundo, con una cantidad de compuestos quimicamente distintos que
varia en un rango de abundancia de 10000-100000 [1]. Los hidrocarburos presentes
en el crudo se clasifican en compuestos saturados, aromaticos, resinas y asfaltenos,
siendo este ultimo la fraccion mas pesada y con mayor cantidad de especies con
heteroatomos (N, O y S) en su composicion. La presencia de estos compuestos
puede ocasionar diversos problemas operativos tales como la formacién de depdésitos
en tuberias, envenenamiento de catalizadores durante la refinacién y corrosion de los
equipos de las refinerias [2]. En la ultima década, técnicas de espectrometria de masa
como FT-ICR MS y FT-Orbitrap han sido ampliamente utilizadas en la caracterizacién
molecular de los crudos ya que permiten distinguir la composicion de mezclas
altamente complejas debido a su gran poder resolutivo [3]. Conocer y caracterizar las
clases y estructuras de moléculas presentes en asfaltenos de crudos argentinos
puede ayudar a desarrollar nuevos inhibidores y aditivos mas efectivos y baratos que
permitan mitigar esta problematica

Parte experimental: Dos muestras de crudos de petréleo argentinos provenientes del
golfo San Jorge en Comodoro Rivadavia (Chubut) y del complejo Loma Negra en Rio
Negro (Cl1l y C2 respectivamente) fueron procesadas para obtener las cuatro
fracciones que componen el petrdleo crudo utilizando modificaciones de las normas
IP-143. Se prepararon soluciones de las muestras de asfaltenos en una mezcla de 2:1
de tolueno:metanol, las cuales fueron calentadas a 70°C por 20 minutos para
homogeneizarlas. Se les afiadié un 0,1% m/v de hidréxido de amonio (NH,OH) para el
modo de ionizacion negativo, ESI(-), y un 0,1% m/v de acido férmico (HCOOH) para
el modo positivo, ESI(+). La concentracion final de las soluciones fue
aproximadamente de 0,1 mg mL™.

Las muestras se inyectaron 5 pL de cada muestra en la fuente ESI de un
espectrometro de masas FT-Orbitrap Exploris 120 (ThermoFisher Scientific) en
colaboracién con el grupo LCGC de la Universidad de Campinas (UNICAMP).
Previamente se optimizaron los parametros de adquisicion y el ramgo de adquisicion
de iones fue de m/z 150-1000. Posteriormente, los espectros de masas obtenidos
fueron adquiridos y procesados utilizando el programa Xcalibur. Los espectros de
masas combinados se procesaron utilizando el programa Composer. Las restricciones
composicionales se ajustaron para permitir la asignacion de formulas moleculares con
los is6topos *C, *H, *°0, *N, **S y 13C. La precisién maxima aceptable fue de 5 ppm.
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Resultados y conclusiones: A partir de los espectros de masas obtenidos se
realizaron los gréficos de DBE (grado de insaturaciones) vs numero de atomos de
carbono, y el perfil de distribucidén de clases de hidrocarburos como se observan en la

figura 1 para la muestra A1 en modo positivo.

M, = 416 Da [AL-ESI(H)
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Fig 1. a) Espectro de masa de Al en modo positivo b) DBE vs niumero de atomos de carbono
para Al en modo positivo ¢) Perfil de distribucion de clases para A1 en modo positivo.

Se observo un perfil de masas de banda ancha (m/z 150-900) con Mw de 416, 283,
378 y 265 Da para Al-ESI(+), AL1-ESI(-), A2-ESI(+) y A2-ESI(-), respectivamente.
Ademas se determinaron los valores promedios de DBE y n° de carbonos para las
especies halladas en las muestras de asfaltenos en ambos modos.

Los asfaltenos del crudo 1 poseen mayor masa molecular promedio que los del crudo
2, sin embargo se observo que los asfaltenos del crudo 2 poseen en promedio mayor
namero de atomos de carbono y son ligeramente mas arométicos por su valor
promedio de DBE. Esto indica que los asfaltenos del crudo 1 son méas pesados,
poseen un mayor porcentaje de heteroatomos y cadenas saturadas, y una menor
cantidad de anillos aromaticos e insaturaciones que los asfaltenos del crudo 2.

El orden de abundancia relativa de las principales clases de heteroatomos fueron
N602 > N603 > N604 > N60O5 > NO2 > N606 > N205S5 > N60O7 y O8 > NO2 > 04
> N > NO2S> O7 > N7S2 > O6 para Al y A2 respectivamente. Los asfaltenos del
crudo 1 tienen mayor abundancia de N como heteroatomo, mientras que los del crudo
2 tienen mayor abundancia de O en su distribucién. En cuanto al modo negativo, tanto
los asfaltenos del crudo 1 y 2 poseen un grupo acido carboxilico (O2), con los
asfaltenos del crudo 2 teniendo mayor DBE en promedio, y por lo tanto una mayor
aromaticidad.
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Nuevas plataformas SERS flexibles para la deteccidon de pigmentos
en obras de arte.
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El empleo de métodos espectroscopicos como la espectroscopia Raman para el
estudio de obras de arte, piezas arqueoldgicas y objetos de patrimonio cultural
presenta muchas ventajas, entre las cuales destaca su caracter no destructivo. Sin
embargo, esta técnica presenta la desventaja de que las sefiales Raman pueden ser
débiles. Es por este motivo que la espectroscopia Raman intensificada por fenbmenos
de superficie (SERS) ha sido ampliamente utilizada en los ultimos afios. Nuestro
grupo de investigacion ha demostrado recientemente la capacidad de esta técnica
para detectar trazas de cocaina en billetes (1) y ha realizado estudios para extraer y
detectar trazas de agroquimicos sobre cascaras de frutas y vegetales (2). En estos
casos se prepararon plataformas SERS flexibles de agar conteniendo nanoparticulas
de plata (AgNPs) esféricas. El objetivo de este trabajo es la fabricaciébn de nuevas
plataformas SERS flexibles basadas en nanoestrellas de plata (AgNSs) y su empleo
para la deteccion de pigmentos en obras de arte.

Se demostro que el gel de agar no es adecuado para la fabricacion de una plataforma
con AgNSs, ya que es necesario calentar durante su preparacion, lo que deforma las
nanoparticulas convirtiéndolas en esféricas. Es por este motivo que se intentd la
inmovilizacion de las AgNSs en diferentes geles, como carbomer, alginato y goma
xantica, que pueden ser preparados a temperatura ambiente. Los resultados mas
adecuados se obtuvieron cuando se empleé goma xantica como gelificante, ya que no
necesitd ningun aditivo para gelificar que pudiera dafar las nanoparticulas. La
plataforma fue caracterizada mediante espectroscopia UV-visible por transmitancia
difusa.

El espectro Raman de la plataforma no mostré sefales significativas, o que la
transforma en una opcidén adecuada para ser empleada como sustrato SERS. Para
evaluar su capacidad SERS se emplearon soluciones de tiram de concentraciones
10y 107 M, un fungicida de conocida actividad SERS, como molécula prueba. Las
mediciones se realizaron empleando la linea de 676 nm de un laser de Kr* con un
espectrofotometro Raman Horiba Jobin Yvon T64000. Los resultados fueron
prometedores, encontrandose que para la concentracion 10™* M el gel de goma
xantica con AgNSs super6 a las plataformas SERS flexibles empleadas anteriormente
por nuestro grupo. Mucho mas significativo fue el caso del gel de goma xantica con
AgNPs, que resultd superior a los otros dos para las concentraciones ensayadas. Esto
podria indicar que el uso de goma xantica podria ser mejor que el agar como soporte
SERS flexible.

Tomando en consideracion los resultados anteriores se realizaron estudios con
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ftalocianinas de cobre, azul y verde. Se escogi6 este pigmento en particular porque es
de interés en nuestros estudios sobre patrimonio. Recientemente se detectaron estos
pigmentos en una obra de Tintoretto del Museo Provincial de Bellas Artes Emilio
Pettoruti (3). La presencia de estas sustancias fue atribuida a retoques del cuadro,
visibles a simple vista. También identificamos estos pigmentos en el mural Tolderia
India ubicado en el Museo de Ciencias Naturales de la UNLP, el cual fue pintado en el
afio 1888 por Reinaldo Giudici. Nuevamente, la deteccidén de ftalocianinas indicaria
una posterior intervencion de la obra debido a que este pigmento fue sintetizado por
primera vez en la primera mitad del siglo XX (4).

En este trabajo se prepararon soluciones de ftalocianina de cobre (azul y verde) en
acetona. Empleando las técnicas analiticas usuales de medida disponibles, con las
gue no se puede alcanzar la determinacion de concentraciones mas bajas de Cu, se
puede inferir que la solubilidad de las ftalocianinas es menor que 10® M. Estas
soluciones se sembraron en el gel de goma xantica con AgNPs y sus espectros SERS
fueron posteriormente medidos con la linea de 676 nm (Figura 1). Las medidas se
repitieron con las otras plataformas preparadas. A partir de los resultados obtenidos
se concluye que los sustratos preparados pueden ser empleados para la deteccion
ultrasensible de estos pigmentos en obras de patrimonio artistico y cultural.
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Fig 1. Espectro Raman del sélido (linea negra) y espectro SERS de la solucién de concentracién

menor que 10~ M (linea roja) de ftalocianina de cobre azul a) y verde b) con sustraccién de la linea de
base.
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Estudio comparativo de la actividad antitumoral de complejos de
VO(IV) con flavonoides estructuralmente relacionados y la
sustitucion del metal central por Zn (ll) en troxerutina
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La troxerutina, vitamina P4, es un flavonoide con propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias y vasoprotectoras, utilizado para mejorar la circulacién. Ademas,
tiene efectos antitumorales, induciendo apoptosis, por lo cual, lo convierte en un
compuesto de interés farmacoldgico. En este trabajo se realiz0 un estudio
comparativo entre los flavonoides quercetina y troxerutina, ya que poseen estructuras
relacionadas. Los grupos OH de quercetina se encuentran sustituidos en troxerutina,
dejando libre sélo el grupo C5-OH. Ambos poseen actividad antioxidante, siendo
superior para quercetina por su mayor cantidad de grupos OH libres. La interaccion
con el cation oxidovanadio(lV), VO, genera complejos con estructuras relacionadas,
gue poseen la misma estequiometria (ligando:metal, 2:1) y coordinacién a través de
los grupos C=0 y C5-O" (1-3). La capacidad antioxidante de troxerutina frente a
especies reactivas de oxigeno (EROs) mejora en mayor medida por complejacion,
probablemente debido a la resonancia 1 del radical generado con el doble enlace del
grupo VO. Cuando las células de cancer humano de pulmén, A549, son incubadas
durante 24 h, los ligandos generan bajos efectos citotdxicos, los que se ven
incrementados por la interaccion con el metal. En las células de cancer, los complejos
producen efectos pro-oxidantes, con generaciéon de EROs, deplecion de glutatién
reducido (GSH) y de la relacion con su producto oxidado (GSSG) y alteracién del
potencial de membrana mitocondrial, pudiendo desencadenar apoptosis por via
mitocondrial. Se observé una mejora mayor en la generacion de EROs intracelulares
en el complejo con VO/troxerutina que en el complejo VO/quercetina. La mejora del
efecto antitumoral por complejacién puede deberse, ademas, a la mayor rigidez del
ligando debido a la complejacién, lo que mejora la interaccion con el ADN vy, en el
caso de VOl/troxerutina, el grupo glicosidico podria actuar como anclaje en el surco
menor. No se observaron efectos citotoxicos significativos en la viabilidad de células
normales (HaCat, queranocitos humanos, 24 h incubacion, 100 uM), por lo que los
efectos antitumorales resultaron ser selectivos. Actualmente, se esta evaluando el
efecto producido por el cambio del centro metalico en VO/troxerutina por el metal
esencial Zn(ll), sobre las células tumorales. La complejacion con zinc puede mejorar
la actividad farmacologica de los flavonoides, no solo debido a cambios en la
estructura que aumentan la estabilidad y solubilidad, sino también por mecanismos
que potencian la interaccion con blancos biologicos (4).
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