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Introduccion. El cancer de mama es la principal causa
de mortalidad en las mujeres, las terapias mas
utilizadas incluyen la endocrina y la quimioterapia, no
obstante, la eficiencia de algunos farmacos esta
comprometida debido a su alta hidrofobicidad e
inestabilidad en ambiente fisiolégico (1). La
nanomedicina ofrece una alternativa para mejorar la
actividad de los farmacos a través del uso de vehiculos
biocompatibles (2). En este trabajo se muestra el uso
de nanoparticulas virales (VNPs) del virus del mosaico
del bromo (BMV) como nanovehiculos de los farmacos
hidrofébicos camptotecina (CPT) y N-
desmetiltamoxifeno (NDMT), también se evalu6é su
actividad en cultivo celular y en un modelo murino.

Metodologia. Se realizé un estudio in silico de docking
molecular utilizando el software AutodockVina® entre
los farmacos y el BMV (3). Se sintetizaron VNPs de
BMV-CPT y BMV-NDMT, mediante incubacién vy
ultrafiltracion, se caracterizaron utilizando DLS, TEM,
fluorimetria y HPLC (4). Se evalué la internalizacion y
citotoxicidad de los virus y las VNPs en las lineas
celulares MDA-MB-231 y 4T1 mediante microscopia
confocal y el ensayo MTT. Finalmente, se indujeron
tumores 4T1 en ratones Balb/C y se evalud la actividad
anticancerigena de las VNPs (5).

Resultados. Del trabajo in silico se encontré que los
farmacos CPT y NDMT se acoplan a las proteinas de
BMV y CCMV gracias a interacciones hidrofébicas y
puentes de hidrégeno (Fig.1 Ay B, Tabla 1).

Tabla 1. Moléculas de CPT y NDMT acopladas al BMV.
Moléculas acopladas / virién ‘

Liberacion
In silico (kCal/mol) ‘ 24 h, pH 7 (%)
1980 (-7.3 a-5.2)

VNPs

Experimental

BMV-CPT 2,060 + 81 63.70 £ 2.71 %

BMV-NDMT 2,002 £ 63 1800 (-5.6 a -4.3)

Se obtuvieron VNPs con tamafios cercanos alos 30 nm
(Fig.1 C). Los ensayos in vitro indicaron que las VNPs
se internalizan en el citosol y el nicleo (Fig. 1 E), se
determiné que el BMV y el CCMV son biocompatibles
(Fig.-1 F y G). Las VNPs exhiben mejores resultados de
citotoxicidad in vitro en comparacién con los farmacos
libres. Los resultados in vivo indicaron que el BMV
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inhibe 19% el crecimiento tumoral, el BMV-CPT inhibe
23%. (2.5 ug), el BMV-NDMT inhibe 44% (2.5 pg). El
NDMT y el BMV-NDMT disminuyen la metastasis en
pulmones alrededor de 72.16% (Fig. 1 H-J).

B)
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Fig. 1. A) y B) Interacciones entre BMV y CPT/NDMT (LigPlot+®).
C) Microfotografia TEM de BMV-CPT. D) Cromatograma de CPT.
E) Colocalizacién del citosol (verde, GFP), nicleo (azul, DAPI) y
VNPs (naranja, NanoOrange). F) y G) Citotoxicidad del BMV-CPT
y BMV-NDMT. H) e I) Volumen de los tumores tratados con BMV-
CPT y BMV-NDMT. J) Nimero de metastasis pulmonar.
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Conclusiones. Las VNPs cargadas con NDMT y CPT
mejoran la actividad de los farmacos in vitro en células
MDA-MB-231 y 4T1 e in vivo en ratones Balb/c.
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