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Resumen

La administracién tépica de moléculas terapéuticas presenta numerosas
ventajas frente a métodos convencionales, pero se ve dificultada por la
naturaleza de barrera de la piel otorgada principalmente por el estrato
cérneo (SC). Los potenciadores de penetraciéon (PP) pueden alterar de
forma reversible la organizacion de los lipidos del SC aumentando su
permeabilidad. Sin embargo, la toxicidad asociada a la mayoria de ellos
ha estimulado la busqueda de compuestos mas seguros.

Los surfactantes, especialmente aquellos derivados de aminoacidos,
resultan una opcién interesante ya que mimetizan compuestos naturales,
poseen baja irritabilidad y toxicidad, y alta biodegradabilidad. Ademas, al
ser obtenidos mediante calalisis enzimatica empleando peptidasas, se
usan tecnologias de bajo impacto ambiental en su produccién.

En nuestro laboratorio se han sintetizado dos surfactantes catidnicos
derivados de arginina, Na-benzoil-L-arginina decil- y dodecilamida,
empleando papaina adsorbida sobre poliamida como biocatalizador.

Se ha demostrado que los PP, pero no anfifilos sin propiedades
potenciadoras de penetraciéon, aumentan la elasticidad y alteran la
estructura lateral de membranas modelo de SC (SCM). Estos estudios
seflalan la existencia de un patrén en el cual las propiedades reoldgicas

de las monocapas lipidicas de SC son determinantes para los fendmenos
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de permeacién de la piel. En este contexto, se investigd la posible
aplicacién de nuestros surfactantes como PP mediante el estudio de su
interaccién con monocapas SCM. Se analizd el efecto de estos compuestos
en la estructura en el plano y elasticidad de las monocapas a escala
macro-, micro- y nanoscopica. Para esto se emplearon distintas
metodologias entre las cuales se encuentran: monocapas de Langmuir,
BAM y AFM. Ademads, se construyé un modelo a escala atémica de
dindmica molecular (DM) para profundizar el estudio de esta interaccion.
Tanto los resultados obtenidos mediante el uso de monocapas lipidicas
como del estudio por DM mostraron que ambos surfactantes fueron
capaces de incorporarse en las membranas SCM, y alterar no solo sus
propiedades reolégicas sino también estrucurales mediante el desorden
de las cadenas lipidicas promoviendo de esta manera un aumento en la
elasticidad y reduccién del espesor de la monocapa. Ademas, pudieron
alterar la nano-estructura lateral heterogénea de las membranas SC, al
relajar y redondear los bordes de los dominios lipidicos. Este
comportamiento se asemeja al efecto inducido por varios compuestos
anfifilicos empleados como PP, lo cual indicaria que estos surfactantes

podrian ser actuar como PP.
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