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RESUMEN

El gran nimero de limitaciones que presentan las terapias antitumorales actuales debido a su elevada toxicidad, asociada a
su inespecificidad y a la falta de eficacia en las zonas hipdxicas y necréticas del tumor, hacen necesaria la busqueda de
terapias alternativas mas especificas como la terapia génical.

En los Ultimos afios se esta explotando la posibilidad de utilizar bacterias como vectores de produccién de agentes
antitumorales. Las bacterias poseen propiedades Unicas que las hacen adecuadas para el tratamiento antitumoral. Las
condiciones presentes en el tumor tales como la hipoxia, la presencia de nutrientes proporcionados por las células que crecen
activamente y por las células necréticas; y la elevada presion intersticial que impide la entrada de anticuerpos, favorecen el
crecimiento selectivo de dichas bacterias. El uso de bacterias patégenas como Salmonella enterica serovar Typhimurium ha
suscitado un considerable interés debido a su extraordinario potencial. Al ser una bacteria anaerobia facultativa puede crecer
tanto en presencia como en ausencia de oxigeno, lo que unido a la motilidad y quimiotaxis, permite a Salmonella dispersarse
por el tejido tumoral y acceder a zonas hipdxicas y con bajo nivel de glucosa, ambiente donde otros tratamientos carecen de
efectividad™”.

Para usar salmonellas atenuadas como vectores de produccién de agentes antitumorales se requiere de un sistema de
regulacion de la expresiéon génica, que muestre niveles de expresion basales reducidos y niveles de induccién altos, que
permitan controlar la produccion del agente terapéutico cuando la bacteria se encuentra en el interior de la célula. En este
proyecto estamos construyendo estirpes de Salmonella como agentes productores de proteinas con actividad citotoxica que
induzcan muerte celular (apoptosis, necrosis 0 pirosis) para un posible uso en terapia antitumoral. Para ello se estan clonando
proteinas citotoxicas en vectores de expresion inducibles por salicilato® (principio activo de la aspirina), un agente
perfectamente caracterizado y con baja/nula toxicidad. Salmonellas portando estos vectores se usaran para infectar lineas
celulares tumorales y ensayar su actividad citotéxica. Esta estrategia por tanto superaria en especificidad a los tratamientos
convecionales.
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