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RESUMEN 
La enfermedad de Gaucher es una enfermedad rara de almacenamiento lisosomal  provocada por mutaciones en el gen que 
codifica para la proteína beta-glucocerebrosidasa que cataliza la hidrólisis del glicolípido glucocerebrósido a glucosa y 
ceramida. Las personas que padecen dicha enfermedad son incapaces de descomponer el glucocerebrósido, por lo que 
permanece almacenado dentro de los lisosomas. 
El sindrome de Gaucher se clasifica en tres tipos, dos de los cuales, el tipo II o subaguda y tipo III crónica, son de carácter 
neuropático y además son menos frecuentes. 
Actualmente las terapias están dirigidas a eliminación de sustrato o terapias de reemplazo enzimático, siendo esta última la 
que más éxito reporta. Se suministra la enzima exógenamente vía intravenosa y reduce algunos síntomas como la 
hepatoesplenomegalia. Por otro lado, presenta algunos inconvenientes, como la incapacidad de atravesar la barrera 
hematoencefálica, lo que la hace ineficaz para los tipos neuropáticos. Además, su administración ha de ser continua y 
frecuente por su corta vida media en sangre. 
Bionaturis pretende conseguir la administración del fármaco vía oral y atravesar la barrera hematoencefálica, a través de la 
acumulación de distintas versiones de glucocerebrosidasa humana mejorada utilizando la plataforma FLYLIFE  y secuencias 
estabilizadoras y promotoras del cruce de barreras biológicas.  
Partiendo de la síntesis de secuencias de nucleótidos de las distintas versiones de glucocerebrosidasa, procedimos a 
clonarlas en vectores de expresión baculovíricos, que se utilizaron para insertar los constructos en el Master Viral DNA de 
Bionaturis y crear baculovirus recombinantes de trabajo o Working Viral Banks (WVB). Para ello se realizó la co-transfección 
de células de insectos (sf21) y se obtuvieron los baculovirus con la secuencia de interés por recombinación homóloga. Tras la 
amplificación de los stocks de baculovirus, procedimos a la caracterización de los WVBs, mediante tests de identidad, pureza 
y potencia que incluye el análisis de la expresión del producto de interés en células de insecto. Los resultados han sido 
positivos y muestran la presencia de glucocerebrosidasa recombinante en sedimento celular pero no en el sobrenadante de 
los cultivos infectados. Nuestros siguientes pasos van enfocados al test de expresión en larvas de lepidópteros y posterior 
purificación de los productos de interés. 
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