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Resumen

En este trabajo se propone la culminacion de la evaluacion
de dos agentes con potencia antineoplésico: las
nanoparticulas de plata y los extractos de Sechium sp., asi
como su encapsulacion para su direccionamiento in vivo.

Introduccién

Lapalabra“ Cancer” describe alostumores malignos. En €,
existe inestabilidad genética y acumulacion de mdltiples
alteraciones moleculares, que resultan en e crecimiento
celular incontrolado. Este padecimiento es actualmente la
tercera causa de muerte por enfermedad a nivel mundial.
Debido a esto, a nivel mundial hay un gran interés en el
desarrollo de la oncologia clinica y molecular, que incluye,
entre otros aspectos, € desarrollo de nuevos farmacos, el
mejoramiento de su efectividad terapéuticay la disminucion
de sus efectos adversos. La nanotecnologia en la medicina,
ofrece atractivas aplicaciones en la deteccion, el diagnostico
y €l tratamiento de diversas enfermedades. En la oncologia,
se estudian varias modalidades de tratamiento
nanobiotecnoldgico; entre ellas, las nanoparticulas y la
nanoencapsulacion de compuestos.

Antecedentes

Nuestro grupo de investigacion ha desarrollado
nanotransportadores poliméricos de nanoparticulas de plata
de didmetro medio entre 100 y 300 nm, debidamente
aidadas y con una cubierta biocompatible. Se demostré que
las nanoparticulas de plata son citotoxicas para las lineas
celulares de carcinoma cervicouterino: Ca Ski y HelL ay que
el nanotransportador aparentemente cumple con las
caracteristicas adecuadas para la distribucion direccionada
de las nanoparticulas de plata in vivo. Por otro lado, debido
a que existen datos de actividad antiproliferativa de
extractos acuoetandlicos de Sechium sp., se propone la
evaluacion de sus componentes como posibles agentes
antineoplésicos.

Procedimiento Experimental

Debido a que la primera caracterizacion del tamafio de los
nanotransportadores de nanoparticulas de plata se realizé
mediante microscopia electrénica de transmision con
muestras deshidratadas, se ha decidido determinar el radio
hidrodinamico de éstos mediante dispersion de luz

dinamica; por otro lado, debido a las pérdidas de plata que
ocurren en el proceso de sintesis y, para la estandarizacion
de las pruebas in vitro se determinara la concentracion final
de plata mediante espectroscopia de absorcién atémica.
Posteriormente, se reevaluard la toxicidad celular y se
incluirdn a estudio la linea celular de carcinoma mamario
MCF-7 y la linea celular de mama sana MCF-10A (como
control). Una vez determinada la concentracion efectiva
para la muerte celular, se funcionalizara la superficie de los
nanotransportadores con anticuerpos dirigidos
especificamente a tumores implantados en ratones desnudos
y se evaluardn los pardmetros farmacocinéticos y la
efectividad terapéutica, asi como sus posibles efectos
adversos. Para el caso de estudio de Sechium sp. seredlizara
la colecta y caracterizacion del espécimen, la preparacion
de extractos con solventes de diversas polaridades. acuoso,
etandlico, aceténico y hexanico, los cuales seran evaluados
en cultivos celulares mediante e ensayo estandar de
toxicidad MTT y citometria de flujo, €l extracto con mayor
actividad citotoxica sera fraccionado y analizado mediante
cromatografia liquida de alta resolucion y reevaluado in
vitro, la fracciébn con mayor eficacia serd evaluada
molecularmente por espectroscopia FT-IR, Raman y
resonancia magnética nuclear. EI compuesto que resulte con
mayor actividad serd evaluado contra los farmacos
antineoplasicos de uso clinico, s su eficiencia es la
adecuada, serd nanoencapsulado mediante desplazamiento
de solventesy evaluado in vivo.
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