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RESUMEN

RESUMEN

El desarrollo de la nanotecnologia contribuye de manera importante al campo de la
biomedicina. Un ejemplo de ello es el uso de nanoparticulas metalicas (NPM) para
producir la desagregacion de conglomerados proteicos toxicos como el beta amiloide
(A7), involucrado en la enfermedad de Alzheimer (EA). Las NPM, al ser sometidas a
campos magnéticos oscilantes (CMO), absorben energia y la disipan de manera local
(nanométricamente). Para el tratamiento de enfermedades como la EA es necesario
dirigir las NPM hacia la diana terapéutica, siendo en este caso las placas amiloides,
formadas principalmente por agregados toxicos de Al[l. Para ello las NPM se pueden
conjugar a transportadores adecuados, como péptidos o anticuerpos especificos. Para el
desarrollo de una estrategia terapéutica basada en el uso de NPM, es necesario conocer
la biodisponibilidad, toxicidad y estabilidad de ellas, por ser éstos, aspectos
determinantes para su potencial aplicacion. El enfoque principal del presente estudio es
evaluar la estabilidad, toxicidad y aspectos relacionados con la biodisponibilidad de
nanoparticulas de oro (AuNP) y conjugados de estas particulas con péptidos de
caracteristicas definidas.

En consecuencia, se realizaron ensayos de toxicidad in vitro utilizando neuronas
hipocampales de embriones de rata, e in vivo, utilizando el crustaceo Artemia Salina. La
estabilidad de las AuNP, conjugadas y sin conjugar, se estudié en suero de rata para
evaluar su comportamiento en medios biolégicos de cara a un posible uso farmacoldgico
y, en medio de cultivo Neurobasal y agua de mar, para determinar si estas sustancias son
estables en los medios utilizados para los ensayos de toxicidad. Finalmente, mediante el
ensayo PAMPA, se estudio la permeabilidad in vitro de las AuNP y de sus conjugados,
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encontrandose que la permeabilidad efectiva por difusion pasiva es muy baja. Asi, se
logré determinar que las AuNP poseen una baja toxicidad en los sistemas estudiados,
que son estables en medios biolégicos y que el mecanismo por el cual las AuNP
ingresarian al interior celular, es principalmente activo. Los resultados de estas
investigaciones contribuiran al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas, basadas en
el uso de conjugados de péptidos a NPM.
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