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RESUMEN

En este articulo se evalué la actividad
antimicrobiana y citotéxica de un nuevo
complejo de plata(I) con el i6n salicilato
y 1,10-fenantrolina. La caracterizacién
de este compuesto se realizé por espec-
troscopia de resonancia magnética nu-
clear de protén y carbono-13 (RMN 'H
y 1*C), espectroscopia de absorcién en la
region de infrarrojo (IR), andlisis térmico
(TG/DSC) y andlisis elemental (CHN).
Los resultados obtenidos a través de estos
métodos sugieren la formacién del com-
puesto con férmula empirica [Ag(phen),]
salH. Cuando fue comparada la actividad
antimicrobiana y citotéxica de este com-
plejo con otros compuestos de plata(l) y
cobre(Il) de actividad conocida, se obser-
v6 que el ligante 1,10-fenantrolina incre-

menta estas propiedades. El compuesto
en estudio, presenta la mayor inhibicién
del crecimiento bacteriano, los microor-
ganismos Gram positivos fueron los mds
susceptibles. La actividad citotdxica fue
evaluada en un panel de cinco lineas celu-
lares tumorales humanas: MDA-MB231,
PC-3, HT-29, HEp-2 y A549. A las con-
centraciones evaluadas, el compuesto
produjo una respuesta citotéxica dosis-
dependiente en todas las lineas celula-
res tumorales, particularmente para las
lineas tumorales HT-29, MDA-MB231 y
A549. Todo esto, sugiere su gran poten-
cial para usos quimioterapéuticos.
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ABSTRACT

This article evaluated the antimicrobial
and cytotoxic activity of a new complex
of silver(I) with the salicylate ion and
1,10-phenanthroline. The characteriza-
tion of this compounds was performed by
nuclear magnetic resonance spectroscopy
of proton and carbon-13 (RMN 'Hy 1*C),
spectroscopy absorption in the infrared
(IR), thermal analysis (TG/DCS) and ele-
mental analysis (CHN). The results ob-
tained through these methods suggest the
formation of the compound with empiri-
cal formula Ag(phen),]salH 4. When was
compared the antimicrobial activity and
cytotoxicity of the complex with other
compounds of silver(I) and copper(Il)
of known activity, we observed that 1,
10-phenalthroline ligand increases these
properties. The compound under study
has the highest inhibition of bacterial
growth, Gram-positive microorganisms
were the most susceptible. The cytotoxic
activity was tested against a panel of five
human cancer cell lines: MDA-MB231,
PC-3, HT-29, HEp-2 and A549. At the
concentrations tested, the compound pro-
duced a dose-dependent cytotoxic res-
ponse against all tumor cell lines, parti-
cularly against the HT-29, MDA-MB231
and A549 cell lines. All this suggests its
potential chemotherapeutic use.

Key words: complexes of silver(I),
1,10-phenanthroline, antimicrobial ac-
tivity, cytotoxic activity.

RESUMO
Neste artigo avaliou-se a atividade an-
timicrobiana e citotoxica de um novo

complexo de prata(I) com o fon sali-
cilato e 1,10-fenantrolina. A caracteri-
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zacdo deste composto foi realizada por
espectroscopia de ressonancia mag-
nética nuclear de préton e carbono-13
(RMN 'H e 3C), espectroscopia de
absor¢do na regido de infravermelho
(IV), andlise térmico (TG/DSC), andli-
se elementar (CHN). Os resultados ob-
tidos através destes métodos sugerem
a formacdo do composto com férmula
empirica [Ag(phen),]salH. Quando foi
comparada a atividade antimicrobiana
e citotéxica deste complexo com outros
compostos de prata(I) e cobre(Il) de ati-
vidade conhecida, observou-se que o
ligante 1,10-fenantrolina aumenta essas
propriedades. O composto em estudo
apresenta maior inibi¢ao do crescimento
bacteriano, os microorganismos Gram-
positivos foram os mais suscetiveis.
A atividade citotéxica foi avaliada em
um painel de cinco linhas de células tu-
morais humanas: MDA-MB231, PC-3,
HT-29, HEp-2 e A549. Com as concen-
tragdes avaliadas, o composto deu uma
resposta citotéxica dose—dependéncia
em todas as linhagens de células tumo-
rais, particularmente para as linhas de
células tumorais HT-29, MDA-MB231
e A549. Tudo isso, sugere, um grande
potencial para aplica¢des em quimiote-
rapia.

Palavras-chave: complexos de
prata(l), 1,10-fenantrolina, atividad anti-
microbiana, atividade citotdxica

INTRODUCCION

El estudio de compuestos de plata con
actividad antimicrobiana, antimicoética,
antiviral, anticancerigena y el uso de
la plata como biocida en solucién, sus-
pension, y en especial en forma de nano-
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particulas ha tenido en la ultimos afios
un gran auge debido a las propiedades
que presenta la plata, en la actualidad se
utiliza un gran nimero de compuestos
que contienen plata (1). La plata al en-
trar en contacto con hongos y bacterias,
afecta negativamente el metabolismo
celular de los sistemas de transferencia
de electrones, y el transporte del sustrato
de la célula microbiana. Se ha estudiado
ampliamente el mecanismo seguido por
los compuestos de platino (2), en el cual
se propone que debido a la estructura
quimica, favorece la interaccién de estos
complejos con la doble hélice de ADN
inhibiendo su replicacién (3). Asimis-
mo se reporta otro mecanismo de tipo
catalitico para compuestos de cobre, en
el cual algunos complejos pueden neu-
tralizar radicales altamente reactivos
que son conocidos como promotores de
cancer (4).

No obstante, a pesar de su importante
potencial quimioterapéutico, los princi-
pales inconvenientes de los complejos de
plata, son por un lado, su baja solubili-
dad en medio acuoso y por otro, el efecto
de cargas eléctricas sobre los ligantes; lo
anterior modifica la interaccion de la mo-
lécula con el medio e impide la eficien-
cia de su transporte hasta el interior de la
célula, por lo cual se investigan sistemas
que faciliten la integracién al complejo
celular (5).

En este articulo se presenta la sinte-
sis y caracterizaciéon de un nuevo com-
plejo de plata, [Ag(phen),]salH, con
el objeto de obtener un compuesto con
mayor biodisponibilidad, y para explo-
rar el potencial farmacolégico asociado
a los ligantes salicilato y 1,10-fenantro-
lina, ambos con actividades bioldgicas

comprobadas, tanto analgésica como
antifiingica, respectivamente (6, 7).
También, se reporta el estudio de la ac-
tividad citotéxica, recuperaciéon celular
y actividad antimicrobiana del comple-
jo de plata; las pruebas antimicrobianas
y de recuperacion celular se realizaron
con el objetivo de establecer un posible
mecanismo antitumoral del compuesto.
Las pruebas cataliticas han mostrado, el
mecanismo mediador de la disminucién
en la viabilidad celular, que esta relacio-
nado con especies reactivas de oxigeno
(ROS) (reactive oxygen species) como
el H,0, (4), ya que muchas células tumo-
rales aumentan la tasa de metabolismo
en comparacién con las células norma-
les, que llevaria al aumento del niime-
ro de ROS 1y la induccién a la muerte
celular por apoptosis (8). Por otro lado,
la actividad antimicrobiana mostrard, si
estos complejos poseen un mecanismo
de accién antibacteriano interno debido a
la presencia de iones libres de plata, que
interactian con el ADN (9). En cuanto al
ensayo de recuperacion celular mostrara
una aproximacién del mecanismo cito-
téxico o citostatico del compuesto.

MATERIALES Y METODOS

General

La sintesis de [Cu(salH),(H,0),] 1,
[Ag,(salH),] 2 y [Cu(sal)(phen)] 3, se
realizé de acuerdo con lo reportado en
literatura (10, 11), paralelamente la sin-
tesis de 1y 2 se realiz a partir de la mez-
cla estequiométrica 2:1 de salicilato de
sodio y el hidréxido del metal correspon-
diente en medio acuoso, se encontraron
rendimientos semejantes a los reportados
en la literatura y su pureza fue comproba-
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da mediante el andlisis de cromatografia
de capa fina. Los andlisis espectrales de
RMN-'H y RMN-C fueron realizados
en un espectrofotémetro Bruker DPX-
400 Avance (los desplazamientos qui-
micos fueron medidos con respecto a
tetrametilsilano), los espectros de absor-
cién en la region de infrarrojo (FI-IR) se
tomaron en un equipo Perkin—Elmer Pa-
ragon 500 con una resolucién de 4 cm™
a 16 scans, y los andlisis termogravimeé-
tricos (TG y DTA) se registraron en un
equipo Shimadzu DTG-60, en el que se
usaron cerca de 1,5 a 2,0 mg de muestra
por andlisis, en crisol de alimina y bajo
atmosfera de aire, 40mL-min, Sk-min. El
andlisis elemental se realiz6 en un equi-
po CHN-660, carbon-hydrogen-nitrogen
determinator, Leco Corporation ST. Jo-
seph, MI USA.

Sintesis y caracterizacion
de [Ag(phen) JsalH

La sintesis del complejo [Ag(phen),]
salH, se llevd a cabo mezclando 2,00
mmol de [Ag,(salH),(H,0),] y 2,50
mmol de 1,10-fenantrolina en 25 mL de
etanol, se mantuvo el sistema en reflujo
durante 12 horas. Se obtuvo un sélido de
color amarillo claro, que posteriormente
fue filtrado y lavado con etanol. Rendi-
miento del 79%, punto de fusién: 230 +
2°C, soluble en agua y DMSO.

Ensayos de actividad antimicrobiana

Las pruebas de actividad antimicrobia-
na se realizaron aplicando el método de
difusién de disco de Kirby-Bauer (12),
poniendo como blancos, cuatro discos
humedecidos en solucién acuosa de Am-
picilina® 500uM, agua, 4cido salicilico
500uM vy 1,10-fenantrolina 500uM, res-
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pectivamente. Por otra parte, se organi-
zaron cuatro discos humedecidos con
solucién acuosa de cada uno de los com-
puestos sintetizados, bajo las mismas
condiciones. La prueba se realiz6 sobre
un microorganismo Gram positivo (Mi-
crococcus luteus) y un Gram negativo
(Escherichia coli) en agar de crecimiento
selectivo propio de cada especie.

Ensayos de actividad citotoxica

Cultivos celulares

Se emplearon cinco lineas de diferente
origen tumoral humano, de crecimiento
adherente en monocapa: carcinoma de
mama (MDA-MB231), carcinoma de
prostata (PC-3), adenocarcinoma colo-
rectal (HT-29), carcinoma de laringe
(HEp-2) y adenocarcinoma de pulmén
(A549), todas obtenidas de la Ameri-
can Type Culture Collection (ATCC).
Las cinco lineas se mantuvieron en me-
dio minimo esencial (MEM) (Sigma),
suplementado con 5% de Suero Fetal
Bovino (FBS) (Gibco), penicilina 100
Ul/mL y estreptomicina a 100 yg/mL
(Gibco) en frascos de cultivo celular de
25 c¢cm? de drea, a 37 °C, en atmosfe-
ra con 5% de CO, y 100% de humedad
relativa.

Valoraciones de actividad citotoxica

Las células en crecimiento exponencial,
con un 90% de confluencia, se trataron
con una solucién de tripsina 0,025%,
EDTA 0,03% durante 5 minutos a 37°C,
como resultado se obtuvo una suspension
celular que se conté en una cdmara de
Neubauer, empleando el método de ex-
clusién del colorante azul de trypan. Las
células fueron inoculadas en placas de 96
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pozos con fondo plano en las densidades
celulares previamente establecidas (13,
14): MDA-MB231y PC-3: 1,0x10% HT-
29: 2x10% HEp-2 y A549: 7,5x10° célu-
las por pozo. Las placas se preincubaron
por 24 horas para permitir adherencia de
las células en los pozos, posteriormente
se retir6 el medio y se adicioné el trata-
miento (MEM + compuesto), incubando
por un periodo de 48 horas.

Para evaluar el efecto citotéxico del
compuesto, se empled el método fluo-
rométrico indirecto de reduccién de
Resazurina (15). El tratamiento fue re-
tirado y se reemplazé por 100 yL/pozo
de una solucién de resazurina (10%) en
medio de cultivo y se incubé por 4 ho-
ras a 37°C. Posteriormente se leyé por
fluorometria la formacion de resorufina
(producto de la reduccién de la resazu-
rina por las células viables), empleando
un filtro de excitacién de longitud de
onda de 530 nm y un filtro de emisién
de 590 nm en un lector de placas TE-
CAN GENios. Fueron calculados los
porcentajes de supervivencia relativa a
las células control de crecimiento y se
crearon curvas de porcentaje de super-
vivencia en funcién del logaritmo de la
concentracion.

Valoracion de la recuperacion celular

La resazurina no tiene efectos téxicos
sobre las células (16), caracteristica que
permitié evaluar la recuperacién celu-
lar de las lineas celulares, 48 horas mas
tarde, de la exposicion al tratamiento,
para observar el posible mecanismo del
compuesto: citostatico o citotdxico. Des-
pués de la lectura en el lector de placas,
se retir6 el medio con la rezazurina y se
reemplazé por 100 uL/pozo de MEM

suplementado tUnicamente con penici-
lina 100 Ul/mL y estreptomicina a 100
mg/mL, incubando por un periodo de 48
horas. Posteriormente, se sigui6 el pro-
cedimiento anteriormente descrito, para
evaluar el efecto citotéxico, leyendo en
el lector de placas TECAN GENios y
creando las curvas de porcentaje de su-
pervivencia en funcién del logaritmo de
la concentracidn.

Tratamientos

Se prepar6 una soluciéon stock del
complejo 4, usando dimetilsulf6xido
(DMSO) y a la hora de haberse adicio-
nado a las células, se prepararon dilu-
ciones en medio de cultivo (MEM). El
tratamiento se evalué en tres diluciones
seriadas, con 56 pg/mL como concentra-
cion maxima. La concentracion final de
DMSO no fue mayor a 0,2% v/v, para
evitar la interferencia de este solvente
en los resultados. En todas las valoracio-
nes se empleo doxorubicina HCI, como
control positivo de actividad citotxica y
se evaluo el efecto del DMSO en MEM,
como control negativo.

Analisis estadisticos

Las diferencias significativas  fueron
determinadas usando un andlisis de va-
rianza (ANOVA). Los valores de IC,
(concentracién de compuesto que causa
el 50% de reduccion de la viabilidad ce-
lular) fueron obtenidos de una regresion
no lineal, usando GraphPad 5.0-Prism
software. Los controles y tratamientos se
evaluaron por triplicado para cada con-
centracion y se realizé una repeticion del
ensayo. Los valores de IC,, se expresa-
ron en pg/mL + SD (Desviacién estdndar
de la media).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Sintesis y caracterizacion
de [Ag(phen) JsalH

La composicién quimica del complejo
fue confirmada por andlisis elemental
(CHN). Estos resultados obtenidos con-
cuerdan con los calculados, y sugieren
la obtencion de un compuesto de formula
minima [Ag(phen),]salH.

El complejo [Ag(phen),JsalH, pre-
senta en su espectro de absorcién en la
regién de infrarrojo dos bandas a 448
cm! y 269 cm! que fueron atribufas a
los estiramientos simétricos y asimétri-
cos del grupo N-Ag, respectivamente.
Las cuales estdn ausentes en el comple-
jo [Ag,(salH),], las bandas en 534 cm
y 668 cm™ (17), propias de los modos
vibracionales del grupo C=0-Ag (18),
estdn presentes en éste compuesto y au-
sentes en [Ag(phen),]salH. Estos resul-
tados sugieren que el ion salicilato es el
contraién y no el ligante de la esfera de
coordinacion.

El espectro de RMN de 'H (400 MHz,
DMSO) para el compuesto [Ag(phen),]
salH presenta los siguientes desplaza-
mientos quimicos: a 0 6,58 (2H, m, se-
nal perteneciente a los hidrégenos H-1
y H-3 del salH), 6 7,11 (1H, td, sefial
perteneciente a hidrogeno H-2 del salH),
0 7,66 (1H, dd, seiial del hidr6geno H-4
salH), 8 7,99 (4H, q, sefial perteneciente
a los hidrégenos H-2 y H-7 de la phen),
0 8,21 (4H, s, H-4 y H-5 phen), & 8,76
(4H,d, H-3 y H-6 phen) y 0 9,16 (4H, d,
sefial perteneciente al H-1 y H-8 phen).
Al analizar las integrales de las sefales
de RMN-'H, se sugiere la presencia de
dos moléculas de 1,10-fenantrolina por
cada i6n salicilato.
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Espectro de RMN de C (400 MHz,
DMSO) del complejos [Ag(phen),]salH
presenta desplazamientos en O 115,6
(correspondientes al C-3 y C-5 salH), o
124,8 (C-2 y C-7 phen), 8 127,1 (C-4y
C-5 phen), 6 128,9 (C-11 y C-12 phen),
0 129,38 (C-6 salH), 6 131,1 (C-4 salH),
0 138,3 (C-3y C-6 phen),d 1419 (C9y
C-10 phen), & 151,2 (C-1 y C-8 phen) y
0 171,1 (COOsalH). La correspondencia
y asignacién de las sefales fueron corro-
boradas con el experimento de HMQC.
Estos resultados indican que se obtuvo el
complejo [Ag(phen),]salH (Figura 1).
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Figura 1. Férmula estructural propuesta para
el complejo [Ag(phen)]salH.

Analizando la curva TG (Figura 2), del
[Ag(phen) JsalH, se observa la descom-
posicion térmica del compuesto en varios
eventos: el primero ocurre entre 20°C y
60°C con una pérdida de masa aproxi-
mada 5,6%, correspondiente a la salida
de moléculas de agua por la humedad
del compuesto, seguido de una franja de
estabilidad entre 60°C y 230°C. Inme-
diatamente, ocurre un segundo evento,
entre 230°C y 300°C, aproximadamente,
asociado con el punto de fusiéon vy ter-
modescomposicién del compuesto, con
pérdida de masa aproximada de 85%. Un
tercer evento ocurre entre 300°C y 500
°C, con pérdida de masa de 7,3%, aso-
ciado a termodescomposicion. Seguido
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Figura 2. Curva TG para el complejo [Ag(phen)]salH.
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Figura 3. Curva DSC para el complejo [Ag(phen)]salH.

de una franja de estabilidad entre 500°C
y 620 °C.

La curva DSC para [Ag(phen),]salH
(Figura 3), presenta cuatro eventos tér-
micos: el primer evento endotérmico, se
relaciona con la salida de las moléculas
de agua correspondiente a la humedad
del compuesto, entre 40°C y 54°C. El se-
gundo y tercer evento endotérmico entre
245°C y 281°C, estan asociados con el
punto de fusién seguido de la descompo-

siciéon del compuesto. El dltimo evento
exotérmico, a una temperatura de 445°C,
asociado con el proceso de oxidacion-
reduccién de la plata o cambios de fase.
Por semejanza con otros compuestos con
ligantes similares, tales como el sulfato
de bis(diamin)plata(I) (17), que forma
complejos de plata(I) cuadrado planares
por ser un elemento d'°, se propone la es-
tructura del compuesto de plata obtenido
como [Ag(phen),]salH.
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Ensayos de actividad antimicrobiana

Cuando se comparan los halos de inhibi-
cioén de los compuestos de plata con los
de cobre (Tabla 1), se observa que los
compuestos de plata presentan mayores
halos de inhibicién. Los compuestos 3 y
4 que presentan en su estructura el ligante
fenantrolina, muestran un aumento sig-
nificativo en la inhibicién del crecimien-
to bacteriano con respecto a los com-
puestos 1y 2. Se reporta en la literatura
que el complejo [Cu(phen),]** presenta
actividad antimicrobiana reconocida (2),
pero su alta densidad de carga dificulta el
facil transporte por la membrana celular.
Con la entidad [Ag(phen),]*, debido a su
menor densidad de carga, se busca ob-
tener mayor biodisponibilidad; el com-
puesto es soluble en agua lo que puede
facilitar atin mds el transporte hasta las
cercanias de las células y en los medios
entre estas.

Tabla 1. Radios de inhibicién de crecimiento
bacteriano (mm)

N° Compuesto M. luteus E. coli
-~ Agua 7 7

-~ Ampicilina® 52 36

- Acido salicilico 8

- 1,10-fenantrolina 13

1 [Cu(salH)2(H20)2] 9 9

2 [Ag2(salH)2] 17 10

3 [Cu(sal)(phen)] 36 13

4 [Ag(phen)2]salH 48 21

También, se observa que la inhibicién
de la actividad microbiana (Tabla 1), fue
mayor sobre la bacteria Gram positiva,
que posee la pared celular més gruesa y
menos selectiva con respecto a la Gram
negativa. La bacteria E. coli es mds se-
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lectiva al ingreso del compuesto dentro
de su sistema celular, debido a la comple-
jidad de su pared. Adicionalmente, esta
diferencia en la actividad antimicrobiana
se explicard mediante un mecanismo de
accion antibacteriano interno de la célu-
la. Dicho mecanismo ha sido estudiado
en hongos para complejos de plata(l),
encontrandose que la actividad biolégica
se debe a la interrupcion de funciones mi-
tocondriales (19), mientras que en bacte-
rias se supone que la inhibicién obedece
a la presencia de iones libres de plata
(9). Sin embargo, al existir complejos de
plata insolubles en agua que presentan
actividad antimicrobiana (20), se refuer-
za la idea de que la entidad de coordina-
cion estd involucrada en el mecanismo,
posiblemente sea la que interactué con
el ADN. El compuesto 4 debido a su
naturaleza quimica, presenta mayor bio-
disponibilidad y por consiguiente mejor
actividad bioldgica, por lo que se sugiere
que dicho compuesto tiene un importante
potencial quimioterapéutico.

Ensayos de actividad citotoxica

Valoracion de actividad citotoxica

El potencial quimioterapéutico del com-
puesto 4, fue determinado en cinco lineas
celulares tumorales humanas: MDA-
MB231, PC-3, HT-29, HEp-2 y A549.
Todas las lineas celulares mostraron
sensibilidad a la doxorubicina HCI, con
valores de IC, entre 0,03 y 1,24 pg/mL,
lo que confirma su utilidad como reac-
tivo bioldgico en estas valoraciones. El
DMSO empleado como vehiculo para las
fracciones no mostré actividad en la con-
centracion empleada 0,2%, lo que indica
que no interfiere en la actividad observa-
da para las fracciones.
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Los resultados indican que, como
lo demuestran los valores de IC, (de-
terminado de los diagramas de super-
vivencia de las células), el compuesto
4, posee una respuesta citotéxica dosis-
dependiente, que en la mayoria de li-
neas celulares fue de una magnitud si-
milar al control positivo doxorrubicina
(Figura4 A, Tabla 2). Las lineas celula-
res mas sensibles fueron: HT-29, MDA-
MB231 y A549, sin embargo se debe
resaltar, que todas las lineas tumorales
mostraron en seguida de la exposicién
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de 48 h con el compuesto, una reduc-
cién considerable de la supervivencia
celular, proporcional al aumento de la
concentracién. El compuesto 4, posee
una actividad citotéxica promisoria,
porque todos los valores calculados
para la IC, , estdn por debajo de 50 pg/
mL, valor mdximo de referencia sugeri-
do por otros autores (21) y por el Insti-
tuto Nacional de Cancer de los estados
Unidos, para la seleccion de productos
con posible actividad antineopldsica en
valoraciones in vitro.
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Figura 4. Efecto de [Ag(phen)2]salH sobre la viabilidad de las células tumorales (A) después de
48 horas con una contintia accién del compuesto, (B) después de 48 horas pos-tratamiento.

Tabla 2. Resultados de citotoxicidad de [Ag(phen),]salH (IC, ), determinados a partir de los dia-

gramas de supervivencia de cinco lineas celulares

1C50 (pg/mL)
Linea celular Doxorrubicina Control

[Ag(phen)2]salH

+)

HT-29 < 6,000 0,109 £ 0,006a
HEp-2 34,610 + 10,564 1,242 £0,074
A549 < 6,000 0,067 + 0,040
MDA-MB231 < 6,000 0,090 + 0,008
PC-3 7052 +1,592 0,033 +£0,002

El signo (<) indica que el valor de CL,; no es alcanzado en el rango de concentraciones de la valoracion.
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Valoracion de la recuperacion celular

En atencién a elucidar un posible me-
canismo antitumoral del compuesto, se
evalué la capacidad de recuperaciéon de
las cinco lineas celulares tumorales, a
las 48 horas luego de retirar el tratamien-
to. Los resultados para el compuesto 4,
reflejaron una disminucién de supervi-
vencia celular para todas las concentra-
ciones en todas las lineas celulares (Fi-
gura 4 B), observando que a la mayor
concentraciéon evaluada, practicamente
para todas las lineas celulares, no hay cé-
lulas viables. Esto permite sugerir, que
el posible mecanismo antitumoral del
compuesto evaluado, sea citotdxico y no
citostédtico, porque las células no pudie-
ron recuperarse en el tiempo posterior al
tratamiento.

Los eventos responsables, de la re-
duccién de viabilidad celular, ain no
han sido establecidos por completo, al
parecer perturban el funcionamiento de
una amplia variedad de sistemas biol6-
gicos (22), inhiben la sintesis de ADN
en una relacion dosis dependiente, que
no parece estar mediada a través de in-
tercalacion (3), al contrario de lo que
ocurre con el control positivo doxoru-
bicina, que bloquea la sintesis del ADN
por intercalacién. Estos complejos ade-
mas alteran la funcién mitocondrial, al
inducir el estrés oxidativo, incluyendo
la retraccidn del citoplasma, la fragmen-
tacion nuclear (23). Por otro lado, la ac-
tividad antimicrobiana, permite sugerir
que el posible mecanismo se dé por in-
teraccién con el ADN que conllevaria a
muerte celular. Ademds, esto indica que
el potencial de citotoxicidad presentado
por el complejo 4, aument6 por la bio-
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disponibilidad del nicleo [Ag(phen), J*,
porque la carga del i6n puede hacerlo
interaccionar con la membrana celular
mds facilmente y los anillos arométicos
del complejo interaccionaran mas fuer-
te con el ADN.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos por las diferen-
tes técnicas analiticas empleadas en este
estudio permitieron elucidar la estructura
del compuesto sintetizado de plata. Los
resultados de la prueba de actividad anti-
bacteriana mostraron que el mecanismo
de actividad bioldgica del compuesto 4
corresponde a una posible interrupcion
de un proceso interno celular, mas no
a la neutralizacién de radicales reacti-
vos. Los resultados mostraron que bajo
las condiciones de ensayo el compuesto
resulté activo sobre las lineas celulares
tumorales empleadas, destacandose su
efecto sobre las lineas HT-29, MDA-
MB231 y A549. El potencial quimio-
terapéutico de este compuesto radica en
la posibilidad de una mayor biodisponi-
bilidad que presenta el i6n [Ag(phen),]*
debido a su solubilidad y densidad de
carga. Los resultados encontrados son
promisorios y abren perspectivas para
la utilizacién de estos complejos en la
segunda fase de estudio en células can-
cerigenas.
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