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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Aproximacién a la actividad pro-apoptotica y anti-inflamatoria de complejos organometalicos
de cobalto

Descripcion general (resumen y metodologia):

El desarrollo de derivados sintéticos con actividades mas acentuadas que sus precursores naturales
es crucial para encontrar nuevos productos con posibles usos como quimiopreventivos y/o
quimioterapéuticos [1, 2]. Nuestro grupo de investigacién ha caracterizado el efecto de diferentes
complejos organometalicos sobre los mecanismos de induccién de apoptosis e inflamacién [3, 4].
Por otro lado, ha sido demostrado, que la activacién crénica de las rutas pro-inflamatorias,
desencadena finalmente la induccién de procesos de carcinogénesis, y proliferacién. Para abordar
este estudio de forma efectiva, en primer lugar se realizaran una serie de ensayos a modo de
‘screening’ inicial de los compuestos. Estos ensayos seran especificos para cada bioactividad vy
permitirdn estudios estructura/ actividad. En funcién los resultados obtenidos se seleccionaran
aquellos compuestos con una mejor respuesta, para profundizar en sus mecanismos a nivel
molecular

Tipologia: Trabajos experimentales, de toma de datos de campo o de laboratorio.
Objetivos planteados:

1.- Determinacion del efecto citotoxico de los derivados en lineas cancerigenas y de
monocitos/macrofagos, mediante la realizacién de curvas de viabilidad, empleando el ensayo del
MTT.

2.- Screening del efecto anti-inflamatorio de los compuestos (mediante el ensayo de Griess),
utilizando el oxido nitrico como marcador de inflamacién en monocitos/macrofagos.

3.- Andlisis por citometria de flujo del porcentaje de apoptosis, por doble marcaje con ioduro de
propidio y anexina-V FICT. Determinacién del potencial de membrana mitocondrial por tincién con
rodamina 123 en lineas cancerigenas. Andlisis del porcentaje de células en cada fase del ciclo por
tincién con ioduro de propidio, en lineas cancerigenas, y/o monocitos/macrofagos.

4.- Finalmente y siempre que sea posible se realizardn estudios de expresién de las proteinas clave
implicadas en los procesos implicados ya sea por western-blot, o a nivel de RNA utilizando micro-
arrays de PCR en tiempo real (RT2-PCR).
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