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biocatalizador del entorno externo sin afectar la
bioactividad. En consecuencia, se han realizado

El tamoxifeno es la quimioterapia endocrina estandar
para los canceres de mama, que requieren activacion

metabdlica por las enzimas de la familia citocromo
P450 (CYP). Sin embargo, las bajas y variables
concentraciones de la actividad de CYP en el tejido
tumoral siguen siendo cuellos de botella importantes
para el tratamiento eficaz, y lo que provoca efectos
secundarios graves. La nanomedicina ha ganado
mucha atencién recientemente para el tratamiento del
cancer, ya que reduce la toxicidad asociada al farmaco
sin afectar la respuesta terapéutica.

Aqui mostramos el disefio modular de nanoreactores
enzimaticos basados en particulas tipo virus del
bacteriéfago P22 para la activacion de pro-farmacos
combinados con la terapia fotodindmica. Estas
capsides de virus que contienen actividad CYP en su
ndcleo estan decoradas con fotosensibilizador y un
ligando especifico a receptores de estrogenos en la
superficie del nanorreactor. Los nanorreactores
funcionalizados con estradiol son reconocidos e
internalizados en las células tumorales de mama ER+,
lo gue aumenta la actividad CYP intracelular y muestra
la capacidad de producir especies reactivas de oxigeno
(ROS) tras la irradiacion UVsesnm. Las ROS generadas
en sinergia con la actividad enzimatica mejoraron
drasticamente la sensibilidad al tamoxifeno in vitro,
inhibiendo fuertemente las células tumorales. Este
trabajo demostr6 claramente que el tratamiento
combinado dirigido que utiliza capsides virales
cataliticas multifuncionales representa la nanoterapia
eficaz contra el cancer de mama ER+.

Por otro lado, la Terapia de Reemplazo Enziméatico
(ERT) se ha utilizado para tratar algunas de las muchas
enfermedades existentes que se originan por la falta o
baja actividad enzimatica. En la ERT se administran
enzimas exdgenas para hacer frente a la deficiencia de
actividad enzimética. Los nanorreactores enzimaticos
basados en la encapsulacién de enzimas dentro de
particulas tipo virus (VLPs) aparecen como una
alternativa interesante para ERT. Las VLP son
excelentes vehiculos de administracién de enzimas
terapéuticas, ya que son  nanoestructuras
biodegradables, uniformemente organizadas vy
porosas, que transportan y podrian proteger el
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importantes esfuerzos en los procesos de produccion
de nanorreactores enzimaticos basados en virus y su
funcionalizacion, que aqui se presentan. Se discutira el
uso de nanorreactores enziméticos basados en virus
para el tratamiento de enfermedades de
almacenamiento lisosomal como las enfermedades de
Gaucher, Fabry y Pompe, asi como terapias
potenciales para la galactosemia y los sindromes de
Hurler y Hunter.
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Fig. 1. Esquema de la sinstesis de nanorreactores enziméticos
tipo virus.
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