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Las nanoparticulas de oro han sido en el
altimo tiempo un gran foco de interés para su
utilizacion en aplicaciones biomédicas, debido
a sus propiedades épticas y a su capacidad de
transportar eficientemente moléculas con fines
diagndsticos y terapéuticos [1]. En nuestro gru-
po de trabajo se investiga el uso de nanobarras
de oro (NbOs) para el desarrollo de una terapia
para la enfermedad de Alzheimer, basada en las
propiedades fototérmicas de estas nanoparticu-
las que permiten desagregar los agregados pro-
teicos toxicos [2].

Notablemente, a pesar de los beneficios
de estos nanomateriales, es poco lo que se sabe
acerca de sus potenciales efectos nocivos y fi-
sioldgicos en el cerebro, por lo que es funda-
mental realizar un estudio a fondo de los efec-
tos de estos nanomateriales en la citotoxicidad
y cascadas de sefializacién celular en neuronas,
teniendo en cuenta que las mismas se dirigiran
al cerebro.

Este trabajo se enfoca en analizar y
comparar como NbOs funcionalizadas con pép-
tidos, que favorecen el pasaje a través de la ba-
rrera hematoencefalica (Angiopep2) [3] o inter-
accionan selectivamente con Ap (D1 o
CLPFFD) [4,5], afectan la viabilidad y las se-
fiales intracelulares de H,0, y Ca** de cultivos
primarios de neuronas de hipocampo.

Al incubar neuronas de hipocampo por
24 h con NbOs funcionalizadas con los pépti-
dos CLPFFD o Angiopep2/D1 (4pM-0,4nM), se
evidencié, mediante ensayos de citoxicidad
(MTS y LDH), que las NbOs-CLPFFD no pre-
sentan efectos sobre la viabilidad celular a con-
centraciones menores a 0,2nM. En cambio al
aumentar la concentracion a 0,4nM se produce
una disminucion de la viabilidad celular de un
40% respecto de los controles. Contrariamente
las NbO-Angiopep2/D1 no presentaron efectos

sobre la viabilidad celular a las concentraciones
ensayadas.

Adicionalmente se realizaron estudios
en celulas individuales en tiempo real por mi-
croscopia de fluorescencia con NbOs-CLPFFD,
con el fin de evaluar sus efectos sobre el Ca?*
intracelular, en neuronas cargadas con FURA2-
AM vy el estado redox, en neuronas transfecta-
das con el plasmidio Hyper-Cyto que detecta
HzOz.

Los resultados indican que las NbOs-
CLPFFD inducen aumentos transientes de H,0,
y Ca’" intracelular a las concentraciones utili-
zadas. Ademas, al utilizar un quelante de Ca?
extracelular (BAPTA), este aumento en los ni-
veles de Ca®* no se produjo.

Por lo tanto se puede concluir que: i) las
NbOs-Angiopep2/D1 presentan una baja cito-
toxicidad, que es menor a la observada con
NbOs-CLPFFD vy ii) los cambios transientes en
los niveles de H,0, y Ca** intracelular genera-
dos por NbOs-CLPFFD, afectarian cascadas de
sefializacion intracelular dependientes de Ca®*
extracelular; las cuales, no estarian relaciona-
das con procesos citotdxicos, pero es posible
que estén participando en procesos de internali-
zacion celular de NbOs-CLPFFD.
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