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Introduccion
Los liposomas permiten controlar su carga superficial, tamano y afinidad por tejidos diana a través de su composicion Metodologias  _Fluorimetria

lipid la Incorporacion I funcional | | it Mo sistem liberacion para compuestos . : Di 4n DIiNAM;
pidica y de fa incorporacion de grupos funcionales, lo que los sitia como sistemas de liberacion para compueste Caracterizacion de liposomas compuestos por Dispersion Dinamica de la luz
terapéuticos. La tecnologia de deshidratacion-rehidratacion encapsula moléeculas hidrofilicas con eficiencia bajo . (DLS)
g . , , . o oy CIGB550-E7/Stll preparados con o sIn — .
condiciones suaves, un entorno compatible con proteinas y péptidos sensibles (Marchiano et al. 2020). La adicion de SACAr0Sa -Potencial zeta
sacarosa (sac) durante la etapa de deshidratacion modifica las propiedades de la formulacion liposomal, incluyendo la -Retencién de CIGB550-E7 por
estabilidad de la membrana y el comportamiento del lumen acuoso, lo que puede alterar la entrega del antigeno —— 28 dias a 4°C
encapsulado (Zadi y Gregoriadis, 2000). En este estudio se prepararon liposomas por deshidratacion-rehidratacidon en
presencia o ausencia de sacarosa que co-encapsulan la proteina Sticholisina Il, producida por la anémona marina \ /
Stichodactyla helianthus, gue se erige como una potente molécula inmunomoduladora (Laborde y colaboradores, 2017) y T .

' - an - ‘ - - Evaluacion de las propiedades inmunomoduladoras de - Protocolo antitumoral en un
la proteina recombinante CIGB550-E7. Esta ultima derivada de la proteina E7 del virus del papiloma humano, un _ prop —— escenario terapéutico
antigeno expresado exclusivamente en tumores asociados a infeccion por VPH (Granadillo y colaboradores, 2017). Se liposomas comdpuestos por CIGB550-E7/Stll _Ensayo de Elispot ex vivo
evalué el efecto de la sacarosa sobre las propiedades fisico-quimicas de las vesiculas y la respuesta inmune inducida, preparados toh 0 sih satarosa B
con el fin de caracterizar su influencia en formulaciones liposomales estabilizadas con este disacarido.

Resultados y Discusion
La presencia de sacarosa disminuye el tamano de las vesiculas Los liposomas preparados en presencia de sacarosa tienen una Los liposomas preparados en presencia de sacarosa
hasta el orden de los nandmetros, incrementa su homogeneidad y menor eficiencia de encapsulaciéon para la proteina CIGB550-E7 tienen una mayor retencion de la proteina CIGB550-E7
no influye en su carga superficial K tras 28 dias de almacenamiento a 4°C
s 60
Diametro hidrodinamico (um) Indice de polidispersidad — I I 80 T——
\o N~ -
Grupo Sin Sacarosa | Con Sacarosa | Sin Sacarosa |Con Sacarosa ‘S =3 Lp/CIGB550-E7 LI AKX = Lp/CIGBS50-E7
= O " 1
Lp/CIGB550- 0,123 + 0,0011 S 40 == Lp/CIGB550-E7 sac T 60 == | p/CIGB550-E7* sac
v
E7/Stll 2,13+05a b 0,28 + 0,03 a 0,12+ 0,08 b g Lp/C|GBS50-E7/St|| g —|_ —I— Lp/CIGBSSO-E?*/StII
0,116 + 0,0018 5 Hp— Lp/CIGB550-E7/Stll sac O == Lp/CIGB550-E7*/Stll
Lp/CIGB550-E7 | 1.8+0,34a b 0,32+0,05a | 0,13+0,05b @ 240 sac
Prueba multiple de comparaciones (1°] 20 \CC)
de Dunn p>0,05;a>b Q Prueba U-Mann Whitney =
QC) (*: p <0,05; *: p <0,01) = |
: >~ o 20 Prueba U-Mann Whitney
Formulaciones compuestas por CIGB550-E7 (60 pg) co- = = (**** p < 0,0001)
encapsulada con Stll (con o sin sacarosa) inducen una “ 0 A
o
significativa disminucion del volumen tumoral en ratones . T . S~
J C57BL/G Las formulaciones liposomales que contienen CIGB550-E7 0
6000 (30 ug) y Stll con o sin sacarosa inducen unarespuesta de Conclusiones
o 7 s
a a d 8ocelulas T productoras de INFy especificas por E7 - La incorporacion de sacarosa induce la formacion de vesiculas liposomales
¢ a homogéneas con un diametro reducido en el orden de los nm y una mayor
¢ | g y y
R s S Prueba de ANOA seguido de una ole retencion de la proteina CIGB550-E7 tras 28 dias de almacenamiento
4000 =7 Prueba de Holm-Sidak, a > b>c>d, . .
L I 4 60 0 < 0,001 -Los liposomas preparados en presencia de sacarosa Yy que co-encapsulan Stll
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Prueba de ANOA seguido de una Prueba de Holm-Sidak, PBS E7/PBS Lp/E7/Sac Lp/E7/StI/Sac Lp/E7/Stl
a>b,p<0,001

con CIGB550-E7 son capaces de inducir una respuesta inmune antitumoral y de
células productiras de INFy especificas por E7
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