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El cancer representa un problema de salud publica a nivel mundial, en parte debido a la ausencia de
tratamientos que actlen de manera especifica sobre las células cancerosas. La quimioterapia, basada
en la administracidn sistémica de farmacos, aunque puede ser muy efectiva, frecuentemente genera
graves efectos secundarios; a nivel celular, uno de los principales problemas es la desregulacién de la
actividad del citocromo P450, que es una familia de enzimas hepaticas responsable de activar los
profarmacos en el cuerpo humano. Por ello, es fundamental explorar alternativas terapéuticas mds
selectivas. Una propuesta emergente es el uso de enzimas tipo lacasa para aplicaciones biomédicas,
particularmente en oncologia. En este trabajo se estudio la formacidn de nanorreactores mediante la
encapsidacién de la lacasa de Coriolopsis gallica en particulas tipo virus (VLPs) formadas por la proteina
de capa del virus del mosaico del bromo (BMV). Se modificé quimicamente la superficie de la lacasa
para mejorar su interaccidn electrostatica durante la formacidn de los nanorreactores. Asimismo, se
evalud la biotransformacién de un conjunto de profdrmacos en presencia de la enzima, y los productos
generados fueron purificados y caracterizados. Se analizd la citotoxicidad de los profarmacos
activables (procarbazina, doxorrubicina e irinotecan) en combinacion con la lacasa en células de
leucemia MOLT-4, con el objetivo de establecer condiciones para tratamientos conjuntos. La viabilidad
celular se evalué mediante citometria de flujo utilizando tinciones con FDA y PIl, y se determind la
variacién en las poblaciones apoptdticas mediante el kit comercial CellEvent™ Caspase-3/7. Como
parte de los resultados, se establecidé un protocolo para la sintesis y purificacién de nanorreactores
funcionales. Se demostré que la lacasa es capaz de activar profarmacos, generando metabolitos con
mayor actividad citotdxica. Ademas, se observd un efecto sinérgico entre la lacasa y los profarmacos,
asi como un aumento en la poblacidn apoptdtica, lo cual representa una via prometedora para inducir
muerte celular dirigida en cancer.
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