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El uso inadecuado de los tratamientos antimicrobianos ha favorecido la
aparicion de fallas en la efectividad terapéutica y el surgimiento y
diseminacion de cepas cada vez mas virulentas y/o quimio-resistentes a
las terapias tradicionales. Asi, es evidente la necesidad de buscar nuevos
agentes antimicrobianos y/o nuevas estrategias de tratamiento y
prevencion.

En los ultimos afios, ha crecido el interés por el desarrollo de
nanoparticulas magnéticas (NPM), ya que sus caracteristicas intrinsecas
permiten dirigirlas a sitios de interés ademas de su elevada capacidad
para transportar firmacos tales como agentes antimicrobianos. La
nanotecnologia "verde" o ecocompatible (NEC) busca reducir los riesgos
emergentes asociados a la utilizacién biolégica de estos nuevos productos
mediante la utilizacion de fuentes naturales y evitando la generacién de
materiales peligrosos.

Asi, este plan de trabajo pretende, en primer lugar, obtener bio-
nanoparticulas  (bio-NPs) magnéticas a base de hierro y
fitocompuestos fendlicos (FF) provenientes de la agroindustria o flora
Argentina. De esta manera, también se apunta al aprovechamiento de
los desechos de la industria alimentaria argentina, aportando valor
agregado. Ademads, se utilizardn los Polimeros Microporosos de
Coordinaciéon o MOFs (Metal Organic Frameworks), unos soélidos
cristalinos constituidos por nodos metalicos coordinados no
covalentemente por ligandos organicos. Debido a su porosidad
inusualmente alta y su gran area superficial, estos sistemas mostraron
una alta eficiencia como transportadores de drogas. Asi se utilizaran
MOFs a base de hierro, cargados con los mismos FF para evaluar
comparativamente su efectividad antimicrobiana. La ventaja del uso de
este tipo de sistemas (bio-NPs y MOFs) como portadores de FF con
actividad microbiana, radica en la disminucién de la cantidad de
principio activo necesaria para un tratamiento y, consecuentemente, la
reduccion de sus efectos secundarios.

En segundo lugar, se realizara la caracterizacion fisicoquimica de las
nuevas bio-NPs y de los MOFs cargados con FF y se estudiara la
interaccion con células eucariotas para evaluar su citotoxicidad, y con
bacterias para evaluar su efecto antimicrobiano.
Hasta el momento, se logré la sintesis de nanoparticulas magnéticas
(bio-NPM) con recubrimientos de aceite de oliva, acido citrico y té
verde; y nanoparticulas (bio-NP) obtenidas a través de la reduccién de
Fe(Ill) por acido citrico y extracto de té verde. Se realiz6 su
caracterizacién por espectroscopia UV-visible, dispersiéon de luz

dindmica (DLS) y microscopia electrénica de transmision (TEM)
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(Tablal). Los mejores agentes estabilizantes fueron el acido citrico (bio-
NPM) y el té verde (bio-NP).
Se avanzo también en el estudio de la citotoxicidad de NPs comerciales de
magnetita con un recubrimiento de polivinilpirrolidona con fines
comparativos. Para ello se determind sobre cultivos de fibroflastos la
actividad lisosomal mediante el ensayo de Rojo Neutro (RN) y la actividad
mitocondrial mediante el ensayo de MTT. También se evalué en células
preosteoblasticas la viabilidad celular por tincién fluorescente con
Naranja de Acridina, y la morfologia celular y el citoesqueleto mediante la
co-tinciéon con DAPI-Phalloidina (Figural) no encontrandose cambios
significativos en la organizacion del citoesqueleto. Ensayos preliminares
permiten inferir que en el rango de dosis estudiado no hay una

disminucién significativa de la viabilidad con respecto a células control.

Tabla 1 Didmetros promedio estimados par DLS y TEM de las nanoparticulas obtenidas por MEC.

NP DLS TEM
bioMPM aceite de oliva Aglomerados = 1000nm WP de = 10nm aglomeradas
bioNPM té verde Aglomerados = 350nm NP de = 10nm aglomeradas
bioNPM/ &cido citrico =30nm NP de = 10nm aglomeradas
biohP- té verde = 130nm NP de = 125nm
bioMP- dcido citrico =G0 - 80nm MNP de = 10nm sglomeradas

Figura 1 Evaluacion de la morfologia celular y el citoesgqueleto en células pre-ostenblasticas MC-
373 expuesias a magnetia comercial {co-tincidn DAPI-Phalloidina). a} Control. b) 1 pgimi, e} 10
pg'mi, d) 20 pgimi, ) 50 pg/mi, f) 100 pgimi
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