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Area tematica: E. Nanobiointerfases y procesos biolégicos

En la dltima década, se ha consolidado el uso de vehiculos transportadores de farmacos basados en
capsulas blandas como liposomas, para facilitar su dosificacién y prolongar su efecto en el tiempo,
liberacién sostenida. En este trabajo, el proyecto se enfocd hacia el disefo y la creacion de nuevos
nanosistemas hibridos inteligentes (NHI), programables y auténomos, su aplicacidon como nanovehiculos
de inhibidores de Galectina-1 (Gal-1). Gal-1 desempena funciones esenciales en la inmunosupresion,
la angiogénesis tumoral, el escape inmunitario, la metastasis y la resistencia a las terapias contra el
cancer. La inhibicidn especifica de las interacciones Gal-1-glicanos reduce el crecimiento tumoral. Los
oligosacaridos de la leche humana (HMO), tales como la lacto N-neotetraosa (LNnT), pueden emplearse
como inhibidores de Gal-1.

Se llevd a cabo la sintesis de NHI de respuesta dual estimulo (pH y temperatura) mediante la
combinacion de dos bloques de construccidn, nicleo de SiO, y una céscara de un microgel. EI microgel
se compuso de un copolimero de N-isopropilacrilamida (NIPA) y 2-hidroxietil metracrilato (HEMA), para
obtener termo y pH respuesta respectivamente. Los NHI fueron caracterizados empleando diversas
técnicas de caracterizacion, y se logré corroborar su tamano, asi como su buena estabilidad coloidal.
Ademas, se comprobd la respuesta a los estimulos, como la reversibilidad de esta propiedad. Se evalud
su efectividad de carga de LNnT (6.7 + 0.2 pg por mg de NHI) y se demostré que su liberacién ocurre al
detectar los estimulos asociados a las condiciones del microambiente tumoral. Finalmente, se realizaron
ensayos in vitro de biocompatibilidad, demostrando la inocuidad de los NHI. Asi como ensayos in vitro
de de apoptosis en células Jurkat T, cuyos resultados sugieren que, como consecuencia de la liberacion
controlada de LNnT, se logra bloquear las interacciones Gal-1-glicano en la superficie de las células T, lo
que dificulta la apoptosis de las células T mediada por Gal-1, corroborando la eficacia del NHI. Ademas,
se realizaron ensayos de internalizacion de los NHI, observando que los mismos son capturados por las
células.

En resumen, se apuntd a la sintesis de nanovehiculos inteligentes que poseen un control remoto en la
liberacién de LNnT como inhibidor de Gal-1, demostrado mediante ensayos in situ e in vitro.
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