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RESUMEN

El objetivo general del trabajo es estudiar el uso de NPMs en el tratamiento de tumores solidos de mama
resistentes a la quimioterapia. Para ello, este proyecto serd llevado a cabo en cultivos 3D de las lineas
celulares 4T1 o MCF-7 de cancer de mama murinas o humanas co-cultivadas con fibroblastos de las lineas
NIH/3T3 o BT-20 y macréfagos (M@) de la linea J774A.1 o THP-1, respectivamente. Los esferoides son un
buen modelo para estimar la eficacia de drogas antitumorales in vivo ya que simulan nédulos o
micrometastasis no vascularizadas en los que se establece un gradiente de difusion de oxigeno y nutrientes
hacia el interior. De este modo, el interior del esferoide se encuentra en condiciones de hipoxia crénica
mientras que el exterior puede ser sometido a ciclos de hipoxia ciclica con un panel de gases e inducir
quimioresistencia de forma analoga a un tumor sélido. Utilizaremos este modelo para estudiar el efecto de
las NPMs sobre la produccion de RLs, el grado de peroxidacion lipidica, la sensibilizacién al tratamiento con
doxorrubicina y la respuesta de macréfagos no activados en esferoides mixtos de las lineas anteriormente
mencionadas. A su vez, utilizaremos NPMs para la separacion de macrofagos activados, e inducir su
diferenciacion hacia M1 para estudiar su efectividad como tratamiento inmunoterapéutico de transferencia
celular adoptiva en cultivos 3D y en un modelo murino de tumor de mama con la linea 4T1.
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DISENO DE INVESTIGACION

El objetivo general:

Este proyecto propone utilizar las NPMs para sensibilizar tumores de mama resistentes a quimioterapia
y desencadenar la muerte de células tumorales resistentes a apoptosis. Para esto, analizaremos dos
enfoques diferentes de aplicacion: su aplicacion directa en modelos de cultivo tridimensionales
expuestos a hipoxia ciclica y crénica con el propésito de evaluar la capacidad de las NPMs de inducir
estrés oxidativo y toxicidad, y su potencial aplicacién en inmunoterapias. Esta segunda aproximacion
abarca: a) el estudio de la respuesta de los M@ no polarizados a las NPMs; b) el estudio de la respuesta
de los M@ no polarizados a los esferoides incubados con NPMs; y c) la separacion magnética y el
enriquecimiento de M@ de fenotipo M1 y su respuesta a esferoides que no hayan sido tratados con
NPMs.

Objetivos especificos:

Evaluar el reconocimiento de los esferoides mixtos o puros de cancer de mama tratados con NPMs, en
hipoxia cronica o no, al ser expuestos a un cultivo de M@ a través de la determinacion de la produccion
de citoquinas y el andlisis de infiltracion tumoral.

Desarrollar y optimizar la metodologia de activacion de macréfagos M1 y posterior separacion magnética
de fase enriquecida, utilizando las NPMs. Determinar la citotoxicidad y la capacidad de inducir especies
reactivas del oxigeno.

Evaluar la respuesta de los macréfagos M1 obtenidos en el punto anterior en esferoides mixtos de
cancer de mama, en hipoxia crénica o no. Estudio de la cinética de crecimiento de los esferoides luego
del tratamiento.
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