SINTESIS DE SISTEMAS DENDRITICOS DE TAMANO
NANOSCOPICO PARA APLICACIONES EN BIOMEDICINA
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La presente tecnologia consiste en la sintesis y caracterizacién estructural de sistemas den-
driticos nanoscépicos con aplicaciones en varios campos de biomedicina, como el desarro- llo
de estos sistemas para el transporte y liberacién de farmacos, como vehiculos de trans- feccion
en terapia génica o agentes terapéuticos y consiste en la preparacidon de moléculas de tamafio
nanoscoépico basadas en sistemas dendriticos o polimeros hiperramificados que contienen un
esqueleto de tipo carbosilano y que son funcionalizados en la periferia con grupos de diferente
naturaleza, catidnicos, anidnicos o neutros, con el objeto de dotarles de actividad para diver-
sos fines biomédicos. Entre estas aplicaciones se pueden destacar el desarrollo de sistemas
dendriticos catidnicos adecuados para el transporte de farmacos anidnicos o como vehiculos
no virales en procesos de transfeccidn en terapia génica, dada su capacidad para unir biomolé-
culas con carga negativa como oligonucledtidos o siRNA.

Los sistemas dendriticos catidnicos de tipo carbosilano son capaces de unir mediante una
interaccidn electrostatica oligonucledtidos o pequefios ARN de interferencia (siRNA), for-
mando complejos que han mostrado no ser tdxicos a concentraciones entre 1-5 um. Estos
complejos son capaces de internalizar el material génico dentro de distintos tipos de lineas
celulares y en algunos casos han mostrado una gran eficacia en la inhibicidon de VIH. Tam- bién
se han mostrado utiles en procesos de transfeccion de plasmidos a diferentes lineas celulares
cancerigenas tanto in vitro como in vivo.

Respecto a la capacidad antibacteriana de estos sistemas dendriticos catidnicos, hemos
demostrado que presentan una gran actividad tanto frente a bacterias gram + como gram -, y
ademas existen indicios de la potenciacidn de la actividad antibacteriana de penicilina cuando
se une a uno de nuestros sistemas dendriticos y permite la preparacion de sistemas anidnicos
que presentan una actividad antiviral importante especialmente frente al VIH. Estos sistemas
se proponen como buenos candidatos para el desarrollo de un microbicida potente de uso
tépico que evite la infeccion por VIH por la via de transmisidn sexual. Ade- mas, estos sistemas
han mostrado propiedades antiinflamatorias. La funcionalizacién con grupos neutros, se ha
realizado incorporando oligosacaridos a la periferia de los sistemas dendriticos desarrollados
lo que confiere a estos sistemas propiedades antimicrobianos.

Las macromoléculas sintetizadas han sido caracterizadas con diversas técnicas de elucida- cion
estructural tales como analisis elemental, espectroscopia de RMN, IR o UV, espectro- metria
de masas o GPC.

VENTAJAS Y APLICACIONES

® Son mas baratos de preparar que otros transfectantes comerciales.

= Presentan una menor toxicidad que otros vehiculos de transfeccién comerciales.

m Presentan niveles de transfeccion similares o superiores (dependiendo de la linea celular
utilizada) a otros transfectantes comerciales.

m Presentan capacidad antibacteriana frente a un amplio espectro de bacterias. Respecto a
los sistemas anidnicos desarrollados las principales ventajas competitivas son:

® Presentan una gran capacidad antiviral, especialmente frente al VIH.

® Poseen actividad antiinflamatoria.

m Se pueden utilizar para el desarrollo de un gel microbicida de uso toépico.
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