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Resumen

Los dendrimeros son macromoléculas con un tamafo y masa molecular perfectamente definidos y que
permiten concentrar un gran numero de grupos funcionales en su superficie, lo que les dota de unas
propiedades particulares y especificas, que permite su aplicacion en diferentes campos, entre ellos y de
una forma muy destacada en biomedicina. Dentro de estas aplicaciones, los dendrimeros catidnicos han
sido utilizados, por ejemplo en el transporte de acidos nucleicos para procesos de terapia génica [1] o
como agentes antibacterianos [2]. En el primer caso, los dendrimeros forman nanoconjugados con
pequefios ARN de interferencia (siARN) protegiéndolos de las enzimas de degradacion y ayudando a este
material génico a entrar al interior celular. Mientras que en el segundo caso, la carga positiva de estas
macromoléculas provoca la desestabilizaciéon de las membranas bacterianas, causando la muerte de
estas bacterias y por tanto ejerciendo un efecto bactericida [3]. En este trabajo se describe la sintesis de
dendrimeros catidnicos, donde la carga positiva ha sido desplazada hacia el interior del esqueleto
dendritico y la superficie se ha funcionalizado con grupos hidréoxido para estudiar como afecta a la
capacidad de transporte de &acidos nucleicos, la capacidad antibacteriana y a la toxicidad de estos
sistemas. Para los estudios del transporte de &cidos nucleicos fue elegido el siARN-Nef, el cual es un
ARN de interferencia que evitaria de replicacion del virus de inmunodeficienca humana(VIH), causante del
SIDA [4]. Se eligio este ARN ya que el SIDA es una enfermedad con 35,3 millones de personasinfectadas
en todo el mundo, produciéndose en el afio 2012 2,3 millones de nuevas infecciones, y 1,6 millones de
muertes por causas asociadas a este sindrome. Ademas los tratamientos actuales no son capaces de
eliminar por completo los reservorios virales en el organismo y existe un numero elevado de efectos
secundarios. Los estudios muestran que el desplazamiento de la carga positiva hacia en interior del
esqueleto dendritico en los nuevos dendrimeros sintetizados les lleva a formar nanoconjugados mas
labiles, facilitandosu posterior liberacién a lo largo del tiempo, lo que podria permitirque el siARN pudiera
realizar la funcion para la que ha sido disehado de una manera mas eficiente. Los resultados
experimentales obtenidos han sido avalados también por un estudio de simulacién computacional. Por
otro lado, las infecciones bacterianas son una de las principales causas de muerte en la actualidad,
fundamentalmente debido a las resistencias que estan generando las bacterias a los antibidticos
tradicionales, lo que hace necesario el desarrollo de nuevas moléculas con actividad antibacteriana y que
no generen resistencias.En este sentido, los dendrimeroscarbosilano catidnicos han mostrado eficacia
como agentes antibacterianos de amplio espectro, capaces de eliminar tanto bacterias Gram + como
Gram -. Siguiendo estd linea de investigacion se han probado los nuevos dendrimeros cationicos
sintetizados en este trabajo como agentes antibacterianos, tratando de establecer también el efecto que
sobre esta actividad ejerce la interiorizacion de la carga positiva de estos derivados.
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