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Polimeros biotecnoldgicos funcionalizados para

aplicaciones biomédicas I. El acido poli(,L-malico)



2.1. Introduccion

El 4acido poli(B,L-malico) (PMLA) es un poliéster 3 que contiene un grupo lateral carboxilo
unido al carbono B de la unidad repetitiva. Este carbono B es por tanto asimétrico y tiene
configuracion L. Procede del 4cido L-malico (nombre TUPAC, 4cido 2(S)-2-
hidroxibutanodioico), un compuesto organico natural presente en numerosos frutos y verduras y
un eslabon esencial del ciclo de Krebs en el mecanismo de formacion del adenosin trifosfato. El

acido malico natural es homoquiral existiendo unicamente la forma levogira de configuracion L.
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Figura 1.-Estructura quimica del acido poli(,L-malico) (PMLA).

Al contrario de lo que ha sucedido con la mayoria de los compuestos naturales, el PMLA fue
sintetizado por via quimica antes de que se conociera su existencia natural. El acido poli(B,L-
malico) natural se descubre en 1969 como un inhibidor de las proteasas acidicas en el hongo
Penicillium cyclopium.' Después de varios afios se redescubre en el mixomiceto Physarum
polycephalum como inhibidor de la DNA-polimerasa-o®, y como inhibidor del complejo o
primasa de la DNA polimerasa.” Ahora se sabe que el PMLA es producido por una amplia
variedad de hongos filamentosos y mixomicetos, habiéndose reportado hasta 237 especies

productoras.*

A diferencia de otros biopolimeros producidos por bacterias como es el caso de los
polihidroxi-alcanoatos (PHA), los cuales tienen como cometido primordial el almacenamiento
de carbono y energia, la actividad bioldgica del PMLA parece ser mas compleja, habiéndosele
atribuido funciones de almacenaje y transporte molecular de proteinas nucleares en las células

del plasmodium de P. polycephalum.’

El grupo carboxilo presente en el PMLA determina que su comportamiento fisico y quimico
sea tipico de polielectrélito y claramente diferente al de otros poliésteres naturales, tales como
los PHA’s. Las particulares propiedades que derivan de tal comportamiento, junto con las
caracteristicas propias de su origen natural, le confieren un alto potencial como material de

utilidad en aplicaciones relacionadas con la biomedicina y la farmacia.



2.2. Estructura y propiedades

2.2.1. Estructura molecular. E1 PMLA esta constituido por unidades monoméricas de acido
L-malico engarzadas por el grupo éster que se forma entre el grupo hidroxilo y el carboxilo en
posicion B. El acido L-malico puede generar por policondensacion poli(a,L-malico) o poli(B,L-
malico) seglin cual sea el grupo carboxilo que se utilice para la reaccion, o copolimeros a,3, en

caso de que ambas reacciones se den simultaneamente.

La constitucion del poliacido natural se ha determinado por RMN de 'H y "C. Se sabe con
certeza que el PMLA es un polimero estereoregular y regioregular, con todas las unidades de
acido malico de configuracion L unidas por la posicion B. El poli(a,L-malico) no se conoce

naturalmente pero ha sido sintetizado en el laboratorio, tanto en forma pura como copolimero

o,p.
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Figura 2. Posibilidades de policondensacion del acido L-malico.

La conformacién del PMLA no ha sido estudiada con detalle. La tinica referencia accesible
es un estudio basado en calculos energéticos que concluye que cuando se encuentra en
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disolucion acuosa no es de esperar que adopte ningtin tipo de conformacion regular.

2.2.2. Propiedades fisico-quimicas. El acido PMLA es un polvo blanco e inodoro, muy
soluble en agua y soluble en ciertos disolventes orgdnicos como acetona, piridina, NMP y THF.
Es un 4cido débil con un pK, que oscila alrededor de 3 o 4, dependiendo de si es de origen

natural o si procede de sintesis quimica.



El PMLA suele encontrarse en estado amorfo debido a la elevada humedad que normalmente
contiene, pero cuando se seca a fondo, por ejemplo mediante tratamiento con acetona anhidra,

muestra una cristalinidad considerable y una temperatura de fusion de 215 °C.

2.2.3. Degradacion hidrolitica y biodegradabilidad. E1 PMLA es facilmente atacado por el
agua con la consiguiente rotura de la cadena principal que genera oligémeros y finalmente 4cido
L-malico. La hidroélisis del enlace éster ocurre espontaneamente en condiciones de entorno muy

suaves, lo cual llega a representar un problema serio para la conservacion del polimero.

La hidrolisis del PMLA en medio fisiologico (pH 7.4, 37 °C) es muy rapida, degradandose
por completo en 70 horas, y cuando la hidrdlisis esta catalizada por lipasa, el tiempo total de

degradacion se reduce aproximadamente a 40 horas.

El PMLA es perfectamente bioasimilable, ya que el acido L-malico que se genera en su
degradacion es un intermediario en el ciclo de Krebs de los acidos tricarboxilicos. Este ciclo
metabolico constituye la via intracelular por la que los alimentos se convierten en energia
utilizable, o bien se transforman en intermedios adecuados para la sintesis de aminoacidos,
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hidratos de carbono y polimeros de reserva.

Los microorganismos pueden utilizar el PMLA que se encuentra en su entorno extracelular
como reserva alimenticia. Tanto en bacterias como en hongos se han encontrado enzimas que
activan la hidrolisis del PMLA, tales como las hidrolasas de Comamonas acidovorans y P.
polycephalum. Todas ellas son depolimerasas exoliticas que degradan el poliacido a través de un

mecanismo escalonado con generacion continuada de acido L-malico.®

La biodegradacion de PMLA in vivo se ha estudiado mediante marcaje radioactivo, lo cual
permite seguir la ruta de eliminacion que sigue tanto el polimero residual como los fragmentos
que se generan en la degradacion. Estos estudios han mostrado que la eliminacion del PMLA en
sangre es muy rapida y que la mayor parte se excreta por via urinaria en forma de pequeios
fragmentos oligoméricos, no observandose toxicidad sistémica para inyecciones de hasta 6 g-kg

" de peso del animal ensayado.’



2.3. Sintesis y biosintesis

2.3.1. Sintesis quimica. La mayor parte de la investigacion llevada a cabo sobre la sintesis
del PMLA se ha centrado en la sintesis quimica, la cual puede efectuarse a través de dos

caminos: policondensacioén o polimerizacion por apertura de anillo.

La sintesis del PMLA por policondensacion directa del acido L-malico se llevd a cabo a
mediados de los 70’s produciéndose un polimero de muy bajo peso molecular (~2,000 Da)
constituido por unidades o y B. Por otra parte, la policondensacion del malato de bencilo usando
diciclohexil-carbodiimida como agente de acoplamiento produce oligdmeros de muy bajo peso

molecular. '°

En 1979 se llevo a cabo con éxito la sintesis de f-malolactonas B-sustituidas racémicas, lo
cual abri6 el camino para obtener PMLA de alto peso molecular mediante ciclopolimerizacion.
La mayoria de estas preparaciones utilizan compuestos racémicos, no prestandose, por lo

general, especial atencion al aspecto configuracional.

Asi, el B-malolactonato de bencilo racémico polimeriza en presencia de trietilamina para
producir poli(B-bencil D,L-malato)'" a partir del cual se obtiene el PMLA racémico después de

eliminar los grupos bencilo mediante hidrogenolisis catalitica.

Los pesos moleculares obtenidos por este método son inferiores a 6,000 Da'? pero si se
utiliza como iniciador benzoato de tetrabutil amonio se puede llegar a pesos moleculares de
alrededor de 40,000 Da."'* La apertura del anillo se produce por ataque nucleofilico sobre el
atomo de carbono en posicion B de la lactona y ocurre con inversion de la configuracion del

estereocentro afectado.

O Iniciador
—»
O n

@]
Hidrogenacién

HOOC ¢
$O
n

Figure 5. Sintesis de PMLA basada en la reaccion de polimerizacion por apertura de anillo.



Esta misma metodologia aplicada a malolactonas Opticamente puras permite preparar
PMLA enantioméricamente puro. La sintesis de estas lactonas es un proceso laborioso que
utiliza como material de partida sustancias naturales de configuracion bien definida tales como

el acido L-aspartico o el mismo acido L-malico.

2.3.2 Biosintesis. La complejidad de las rutas sintéticas sélo permite obtener PMLA en
pequefias cantidades, claramente insuficientes como para llevar a cabo estudios extensivos sobre
sus potenciales aplicaciones. Esta es la razon por la cual, se ha buscado en la bioingenieria
nuevas estrategias mas eficientes y econdmicas. Hasta ahora los dos microorganismos
empleados en la produccion biotecnoldgica del PMLA son el hongo Aureobasidium pullulans y

el mixomiceto Physarum polycephalum.

Las cepas de Aureobasidium utilizan glucosa, sacarosa, fructosa, glucitol y succinato como
fuente de carbono. El rendimiento de la biosintesis oscila entre los 12 y los 60 gL’

dependiendo de la naturaleza de la cepa.

El PMLA es secretado por el hongo conjugado con glucanos, pero es liberado en el mismo
caldo de cultivo cuando el enlace con la glucosa es hidrolizado mediante la intervencion de las

enzimas que el propio hongo genera.

En Physarum el PMLA es sintetizado por polimerizacion enzimatica del acido L-malico
convenientemente activado. Este se genera a partir de la glucosa a través de la glucolisis y del
ciclo de los acidos tricarboxilicos. Esta ruta es la que también ha sido descrita para

Aureobasydium."

El PMLA producido por P. polycephalum es secretado en forma pura y con pesos
moleculares entre 50,000 y 300,000 Da. Si el polimero se deja permanecer en el medio de
cultivo por tiempos largos, los enlaces éster de la cadena principal se hidrolizan al ser atacados
por una hidrolasa especifica que el Physarum segrega al medio de cultivo. El PMLA se
encuentra en el medio de cultivo como sal calcica, sodica o potasica, dependiendo de los

aditivos empleados en la fermentacion.

Para su aislamiento se precipita con metanol o etanol y luego se desaliniza mediante
cromatografia de intercambio i6nico. Se obtiene asi la forma 4cida del polimero, que después de
liofilizar, se purifica mediante reprecipitacion en acetona.'® El uso de células estacionarias

mejora el rendimiento del proceso y reduce la cantidad de biomasa formada.
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A pesar de los muchos esfuerzos realizados, la enzima responsable de la polimerizacion del
acido malico, la acido poli(p,L-malico)-sintetasa, no se ha podido aislar de extractos celulares,
debido a su espontanea inactivacion durante la homogenizacion de los plasmodios. Por otra
parte, la polimerizacion in vivo del PMLA se ha intentado durante varios afios, pero los
resultados han sido poco satisfactorios, ya que la sintesis del polimero se interrumpe al

romperse la célula para aislar las polimerasas.’

Tabla 1. Comparacion de la produccion del acido poli(B,L-malico) por biosintesis.

A. pullulans P. polycephalum

Células Tipo levaduras Macroplasmodio
productoras estacionario
Secrecion Con glucanos En forma pura
M,, (Da) 5,000-11,000 50,000-300,000
Produccién (g-L™) 12-60 33
Fuente de carbono Glucosa, Fructosa, Glucosa, almidon
Sacarosa, Glucogéno

R (%, base glucosa) 40 11
pH del medio 3-4 4-5.
Tiempo (dias) 7-9 34

Figura 6. 1zq. Reactor de produccion biotecnoldgica del PMLA mediante cultivo de P. polycephalum.
Der. Plasmodium de P. polycephalum.
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2.4. Derivados del PMLA

La elevada solubilidad del PMLA en agua y su alta susceptibilidad a la hidrolisis, ha
motivado la busqueda de derivados que presenten mejor estabilidad ambiental y mayor
resistencia a la degradacion. Las modificaciones se basan en disminuir la hidrofilicidad
mediante derivatizacion del grupo carboxilo lateral. Cuando estas modificaciones se realizan
sobre el poliacido, las reacciones implicadas han de ser muy especificas y se han de llevar a

cabo en condiciones muy suaves.

De otra manera, se provoca la degradacion por hidrolisis del grupo éster de la cadena
principal con la consiguiente disminucion del peso molecular. Esta limitacidon restringe muy
severamente los métodos basados en la derivatizacion directa del PMLA, siendo mas frecuente
la preparacion de derivados por sintesis quimica, una vez que las materias primas han sido

adecuadamente seleccionadas.

2.4.1 Modificacion del polimero de biosintesis. La metilacion del grupo carboxilo lateral es
la Unica reaccion de modificacion directa del PMLA que se ha aplicado con resultados
satisfactorios. La esterificacion del grupo carboxilo del PMLA por métodos tipicos de
condensacion es practicamente inviable dado que no se puede evitar que la cadena principal
quede afectada. En cambio el tratamiento con diazometano constituye un procedimiento
elegante y efectivo de esterificacion aunque logicamente limitado a la preparacion de los

derivados metilados.

La metilacion del PMLA con diazometano en acetona anhidra produce poli(B-metil L-
malato) con una conversion del 100% sin que el grado de polimerizacion del poliacido original

disminuya perceptiblemente.'’

El procedimiento es no obstante muy sensible a la humedad, de forma que cuando en lugar
de acetona se emplean otros disolventes de mas dificil secado, tales como DMSO o NMP, la

metilacion va acompanada de una degradacion significativa del polimero.

El poli(ai-metil B,L-malato) (PMLA-Me) es insoluble en agua y soluble en la mayoria de los
disolventes organicos, siendo térmicamente estable por debajo de 250 °C. El PMLA-Me es un
material muy cristalino con una temperatura de fusion alrededor de 150 °C y con una transicion

vitrea alrededor de 41 °C. Los datos preliminares de difraccion de rayos-X y de electrones
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apuntan a una estructura rémbica constituida por cadenas en conformacion helicoidal, no

descartandose la presencia de mas de una forma cristalina.'®

Figure 8. Esferulitas preparadas por evaporacion de disolucion de PMLA-Me en CHCIl; (izquierda) y
difraccion de rayos-X de polvo (derecha).'

2.4.2 Poli (p-malato)s de sintesis quimica. Como se ha mencionado anteriormente en el
apartado 2.3.1, el poli(B-bencil malato) se prepara por polimerizacion de apertura de anillo para
ser empleado como precursor de la sintesis del PMLA. La hidrogenolisis parcial del grupo
bencilo de este polimalato permite también la preparacion de copolimeros acido malico-Co-

malato de bencilo con diferentes grados de bencilacion.

La degradabilidad hidrolitica de los ésteres bencilicos del PMLA parece ser muy
dependiente de la forma en que se presenta la muestra y de las condiciones de incubacion.
Mientras que la degradacion in vitro de muestras macroscopicas tiene lugar a una velocidad que
disminuye con el grado de bencilacion, la degradacion in vivo de nanoesferas ocurre en tiempos

del orden de 5 meses, independientemente de cual sea el grado de esterificacion del polimero.

Estos resultados ponen en duda el efecto catalitico del grupo carboxilico lateral en el
mecanismo de hidrolisis del grupo éster de la cadena principal, en contraste con lo que parece

ocurrir en otros sistemas relacionados, como es el caso del acido polilactico."
El mismo procedimiento de sintesis basado en la ciclopolimerizacion de malolactonas ha

sido aplicado a la preparacion de polimalatos de alquilo, especificamente del poli(f-malato de

butilo), poli(f-malato de hexilo) y poli(B-malato de etil-adamantilo).
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La degradacion de nanoparticulas de estos polimalatos ocurre mediante rotura estadistica de
la cadena principal con una velocidad de degradacion que aumenta con la hidrofilicidad del
copolimero. Todos estos compuestos presentan una buena biocompatibilidad y ausencia casi

total de inmunogenicidad en cultivos celulares.”

A partir de acido aspartico y del 3-benciloxi-1-propanol, se han sintetizado y caracterizado
diversos ésteres alquilicos del PMLA que incorporan la funcién hidroxilo como el grupo 3-

hidroxipropilo lateral.

HOCH,CH,CH,00C

Figura 10. Férmula quimica del poli(3-hidroxipropil malato).

A pesar de que estos compuestos destacan por disponer de una nueva funcidn activa no se ha

llevado a cabo ningtn estudio posterior referente a sus propiedades y aplicaciones.?!

La incorporacion de unidades de acido malico en cadenas de otros polimeros de propiedades
biomédicas reconocidas, pero carentes de grupos quimicos activos, permite la funcionalizacion
de los mismos. Asi, la copolimerizaciéon por apertura de anillos de L-lactida y B-bencil
malolactona en presencia de octanoato de estafio con posterior hidrogenacion de los grupos

bencilo lleva a la obtencion de los copoliacidos poli(L-lactico-co-B-malico).

Estos copolimeros se han descrito con composiciones que varian desde un 8 hasta un 40% de
acido malico y sus pesos moleculares oscilan entre 17,000 y 34,000 Da. Como es de esperar, la
hidrofilicidad de estos copolimeros aumenta con el contenido en acido malico pero también
disminuye su cristalinidad.”* Los copolimeros que contienen alrededor de un 10% de acido

malico presentan propiedades mecanicas adecuadas para la construccion de scaffolds.

Estos dispositivos se comienzan a degradar después de una semana de incubacidén con

pérdida inicial de &cido malico.
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Figura 11. Material (scaffold) poroso, biodegradable y funcionalizado que ha sido fabricado con
copolimero de acido malico y acido lactico, cuya estructura quimica se indica arriba.

El interés suscitado recientemente por este tipo de copolimeros es notable. El resultado es
que se ha llegado a optimizar su sintesis y se les ha incorporado un segmento de polietilenglicol
para formar terpolimeros MePEG-b-poli(DL-l4ctico-co-B-malico) con contenidos de acido
malico entre 8 y 90%. Estos copolimeros se han empleado para fabricar nanoesferas

biodegradables de un elevado potencial en aplicaciones en el campo de la biomedicina.”

Otra interesante aplicacion de los copolimeros basados en el dcido malico es la estabilizacion
y dosificacion del factor de crecimiento fijador de heparina. Esto se logra mediante la sintesis de
un terpolimero que consiste en una cadena principal de PMLA que tiene un 65% de grupos
laterales carboxilicos, un 25% de sulfonatos y un 10% de butilos.

La capacidad de este copolimero para facilitar la curacion de heridas se ha puesto de
manifiesto en la reparacion de huesos craneales y de musculos de raton. El copolimero fue
capaz de imitar el efecto de los sulfatos de heparina, y aumentar la biodisponibilidad de los

factores de crecimiento fijadores de heparina.**

2.4.3. Complejos ionicos del PMLA. Es bien sabido que la mezcla de polielectrolitos con
tensioactivos de carga opuesta en disolucion acuosa conduce a la formacion de complejos
ionicos estables. Estos complejos se forman de manera espontanea debido a las interacciones
hidrofobicas del tensioactivo con el agua y a la atraccion electrostatica entre los iones de la

cadena polimérica y los del tensioactivo.
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Los sistemas asi formados, combinan las propiedades de los polimeros de partida con la
capacidad de formar fases ordenadas por parte de los tensioactivos. Cuando las cadenas laterales
del tensioactivo son suficientemente largas, estas pueden cristalizar induciendo la formacion de

fases cristal-liquido.

Tyrrell y colaboradores fueron los primeros en estudiar las posibilidades de complejos de
PMLA y fosfolipidos naturales como membranas biomiméticas sensibles a los cambios de pH.>
Mas recientemente, estos sistemas se han explorado para preparar liposomas dispensadores de
farmacos que son sensibles a cambios de pH, en este caso los complejos se preparan a partir de
PMLA o copolimeros poli(acido malico-co-malato de octilo) obtenidos por sintesis quimica y la
L-a-dipalmitoilfosfatidilcolina. La presencia de los grupos alquilos es esencial para que se
formen liposomas estables y para que la liberacion del farmaco sea estimulable por el aumento

de la acidez.*

Figura 13. Micelas de PMLA y L-a-dipalmitoil-fosfatidilcolina de tamafio inferior a 100 nm.

2.5. Aplicaciones biomédicas.

El disefio de dispositivos para transporte, almacenamiento y liberacion de farmacos (sistemas
DDS) capaces de actuar especificamente para el fin deseado, constituye actualmente un reto
tecnologico de excepcional interés en el campo de la medicina y la farmacia. Un sistema DDS
ideal debe circular por el organismo durante el tiempo requerido por la enfermedad a tratar y

solo dispensar el farmaco en el lugar que se necesita.
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Para conseguir este resultado, se requiere una excelente biocompatibilidad, que su excrecion
renal sea lenta o inexistente, que su biodegradacion se ajuste al tiempo de dosificacion y que la
liberacion del farmaco este controlada por factores fisioldgicos asociados al 6rgano o tejido
afectado. Este conjunto de exigencias no es nada facil de cumplir, de forma que el desarrollo de
sistemas DDS estd aun en sus albores, a pesar del impresionante esfuerzo que se viene

dedicando a este tema desde hace mas de un par de décadas.

Las microparticulas fueron los primeros sistemas DDS que se propusieron, pero hasta la
fecha las presentaciones comerciales existentes son muy escasas. Sus aplicaciones son
esencialmente  quimioterapetticas con administracion subcutanea, intramuscular o
intraperitoneal, ya que sus tamafios son excesivos para circular por vasos capilares y mas aun
para penetrar en las células. Las nanoparticulas salvan estas limitaciones pero son poco estables
al ser captadas rapidamente por las defensas naturales del organismo. Por otro lado, dada la alta
relacion superficie/volumen, la cual favorece la difusion, resulta muy dificil mantener una
molécula pequefia encapsulada en la nanoparticula por tiempos largos, a menos que presente

una gran afinidad por el encapsulante.

Diversos polimeros biodegradables, tanto sintéticos como naturales, se vienen utilizando en
la preparacion de sistemas DDS. Entre ellos destacan los poliésteres por su notable
susceptibilidad a hidrolizarse en los entornos fisiologicos. El acido poli(lactico), el acido
poli(glicélico), la poli(e-caprolactona) y sus co-polimeros son los poliésteres mas ampliamente

g 27
utilizados por el momento.

Es precisamente en este campo de aplicaciones en el que el PMLA y sus derivados tienen un
potencial de desarrollo destacable, dada su caracteristica aventajada de disponer de la
funcionalizacion adecuada para la modificacion y el anclaje quimico de fairmacos. Asi se han
fabricado micelas a partir de PMLA modificado con grupos hidrofobicos, dispositivos de
complejos ionicos y farmacos polifuncionales de tercera generacion mediante unién covalente

directa de diversos compuestos a la cadena principal del polimero.

A continuacion se describen algunas de las potenciales aplicaciones mas sobresalientes

propuestas hasta este momento, empleando acido polimalico sintético o biosintético.
La clofazimina es una base débil de gran eficacia en el tratamiento de la tuberculosis, pero

poco empleada debido a sus fuertes efectos secundarios sobre el aparato digestivo y la

coloracion de la piel.
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Aprovechando las interacciones hidrofobicas e ionicas entre el PMLA de sintesis quimica
parcialmente esterificado con dodecanol y la clofazimina, se han preparado agregados
macromoleculares con una carga alta del farmaco, que permitieron la administracion
intravenosa de dosis terapéuticas empleando una pequefia cantidad de polimero transportador.
De esta manera se observa que la clofazimina es capaz de mantener su actividad antibidtica en
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el pulmén mientras que los efectos secundarios que suele presentar quedan minimizados.*®

La potencialidad del PMLA como vehiculo de farmacos para tratamiento de células
micloblasticas cancerosas ha sido explorada empleando doxorubicina, un agente

quimioterapéutico de gran utilidad y amplio espectro en el tratamiento de tumores.

El conjugado empleado consiste en PMLA de sintesis, que ha sido parcialmente esterificado
con grupos alquilo de 2, 7 y 12 atomos de carbono y que lleva doxorubicina unida mediante

interacciones idnicas.

En este sistema, el farmaco se libera por mecanismos no enzimaticos y se fagocita mas
lentamente que cuando se suministra de manera directa. Cuanto mas hidréfobo es el conjugado,
mas se facilita la penetracion del farmaco en el nucleo de la célula, incluso en aquellas de
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conocida resistencia a la permeacion de la doxorubicina.

Un importante reto en el campo de la vectorizacion de farmacos es el desarrollo de nuevos
vehiculos transportadores para combatir el cancer de cerebro. Estos sistemas deben alcanzar de
forma eficiente las células cerebrales, para lo que necesitan superar la barrera hematoencefalica
presente en el tejido nervioso central (BBB). Esta barrera protectora es altamente
permeoselectiva impidiendo la penetracion de los compuestos hidrofilos que pudieran estar

accidentalmente presentes en el flujo sanguineo.

Este eficaz mecanismo de seleccion supone un obstaculo serio para la administracion de
farmacos a las células cerebrales. Empleando PMLA de biosintesis se ha desarrollado un
farmaco nanoconjugado llamado “Polycefin” con capacidad para llegar al interior de las células

tumorales de cerebro.
Mediante reacciones basadas en la activacion previa del PMLA con N-hidroxisuccinimida y

el empleo de 2-mercaptoetilamina como extensor es posible la incorporacion de diversas

especies quimicas de distinta naturaleza y funcionalidad complementaria.
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Los experimentos in vivo llevados a cabo en humanos mostraron que Polycefin se liberd
dentro de las células tumorales cerebrales por endocitosis mediada por un receptor, y que fue
capaz de inhibir la sintesis de laminina-8.>° La capacidad del Polycefin para atravesar la
barrera BBS depende de su caracter hidrofobo, el cual viene ddeterminado por el aminoacido
que se injerta en el PMLA como bloqueante parcial de los grupos carboxilicos. La valina y la
leucina son los aminoacidos empleados, encontrandose que la penetracion se favorece cuando la

valina se reemplaza por un éster etilico de leucina.’’

Mﬂﬁﬁﬂﬁﬁﬁﬁ
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1
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Figure 23. Formula quimica de Policefin. PMLA modificado un 55% con seis especies difrentes 1:
Morfolinos (AON'y AON?) para inhibir la sintesis de laminina-8 mediante la terapia “antisense”. 2:
Anticuerpos monoclonales mAb' y mAb? para dirigir el transportador a la célula. 3: Polietilenglicol de
peso molecular 5000 Da, para proteccion del conjugado en sangre. 4. acido 3- mercaptopropanoico como
espaciador del grupo carboxilo. 5: Dispositivo fluorescente para monitorear la trayectoria del polycefin
una vez inyectado. 5: Ester etilico de leucina para conferir caracter hidrofobico.
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