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Titulo: Plataforma biotecnoldgica para la produccion de compuestos antitumorales ().

Resumen: En este proyecto se propone el disefio de un bioproceso sustentable basado
en la utilizacibn de dos enzimas recombinantes estabilizadas para la produccion de
derivados de analogos de nucledsido de mejorada actividad antineoplasica. La ruta
biosintética consiste en la utilizacién de una 2?-N desoxirribosiltransferasa que sea capaz
de biosintetizar cladribina y decitabina, compuestos ampliamente utilizados en el
tratamiendo de leucemias; los cuales serdn modificados regio-selectivamente mediante
una glicosidasa recombinante, con el fin de obtener derivados glicosidados con mejoradas
propiedades farmacocinéticas y reducida citotoxicidad.Para llevar a cabo este plan se
plantea el clonado y la expresion de las enzimas mencionadas anteriormente y la
posterior evaluacién de su actividad biocatalitica. Luego, los biocatalizadores activos
seran estabilizados mediante distintas técnicas de inmovilizacién, ya sea por adsorcion o
unién covalente. Se evaluara la co-inmovilizacion de los derivados obtenidos mediante
atrapamiento en matrices naturales y se optimizara la actividad de los biocatalizadores
mixtos. Se realizara la caracterizacion de los mismos mediante la evaluacion de distintos
parametros como temperatura, pH, reusabilidad, estabilidad de almacenamiento entre los
mas relevantes En este caso, la propuesta de este proyecto se basa en el desarrollo de
una plataforma biotecnolégica que permita la obtencion de compuestos antitumorales
modificados de probada actividad y elevado valor agregado con menores efectos
secundarios que sus precursores. Finalmente, el objetivo fundamental es sintetizar
farmacos utilizando procedimientos productivos eco-compatibles, incrementando
sustantivamente la posibilidad de que un mayor nimero de pacientes pueda acceder a los
mismos debido a la significativa disminucién en los valores de produccion.
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