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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Complejos organometalicos como moduladores duales de apoptosis e inflamacién
Descripcion general (resumen y metodologia):

Los complejos organometdlicos -desde los cldsicos compuestos de platino hasta arquitecturas
contempordneas basadas en rutenio, oro, cobalto o iridio- ofrecen una plataforma
excepcionalmente versétil para el disefio de farmacos multitarget. En los ultimos afios se ha
demostrado que muchos de estos complejos combinan una marcada capacidad citotéxica frente a
células tumorales con la atenuacién de rutas inflamatorias que favorecen la progresiéon del cancer
(Casini, Pothig, 2024). Nuestro grupo ha contribuido de forma continuada a este campo: primero
con complejos basados en ligandos indazdlicos (Garcia-Valdivia et al., 2021), después con
magnetos moleculares de actividad dual (Navas et al., 2020) y, mds recientemente, con una familia
de complejos derivados del &cido 5-nitropicolinico que potencian simultdneamente efectos
antiinflamatorios y anticancerigenos (Garcia-Garcia et al., 2024). La interconexién entre
inflamacién crénica y carcinogénesis se sustenta en la activacién persistente de rutas como NF-kB,
COX-2 0 iNOS; de ahi el atractivo de compuestos capaces de modular ambos procesos moleculares
(Garcia-Garcia et al., 2024; Montesdeoca et al., 2024).

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

Evaluar de manera integrada la actividad pro-apoptética y antiinflamatoria de una serie de
complejos organometalicos de nuevo disefio y dilucidar los mecanismos celulares subyacentes que
explican dichos efectos.

Plan de trabajo

1. Ensayos de viabilidad. Determinar ICso mediante MTT en lineas de carcinoma de colon
(HT29), hepatocarcinoma (Hep-G2) y melanoma (B16-F10) y monocitos/macréfagos
(RAW 264.7).

2. Actividad antiinflamatoria. Cuantificar produccién de NO tras estimulacién con LPS
(ensayo de Griess), utilizdndolo como marcador de inflamaciéon del proceso de
transformacién monocitos/macrofagos.

3. Citometria de flujo.

Apoptosis temprana/tardia: tincion combinada con anexina V-FITC/PI; se cuantificaran
las cuatro poblaciones clasicas (viables, apoptosis temprana, apoptosis tardia,
necréticas) y se calculara el indice apoptético relativo al control.

Ciclo celular: fijaciéon con etanol 70 %, tratamiento con RNasa A (100 ug/mL) y tincién
con PI; andlisis mediante el modelo Watson pragmatico para determinar la distribucién
en GO/G1, Sy G2/M.

Potencial de membrana mitocondrial (AWm): Determinacién del potencial de
membrana mitocondrial por tincién con rodamina 123 en lineas tumorales siguiendo los
pardmetros de excitacidn/emisiéon (505/530); la despolarizacién =20 % se considerard
indicativa de dafio mitocondrial.
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Impacto esperado

La combinacién de actividades pro-apoptética y antiinflamatoria en un mismo compuesto permitira
abordar de forma coordinada la proliferacién maligna y el microambiente protumoral, impulsando
el desarrollo de farmacos organometélicos de nueva generacién.

Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:

El compuesto o compuestos concretos que apareceran en el TFG serdn aquellos que muestren
mejores resultados en el screening inicial para cada una de las bioactividades propuestas.
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