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1. RESUMEN

Introduccion: El envejecimiento produce un aumento de trastornos
degenerativos, donde el Alzheimer es el mas predominante. Pero a través del
tratamiento con nanoparticulas, estos pueden reducirse y mejorar la calidad de
vida.

Objetivos: Realizar una busqueda sistematica en las principales bases de dato
ciencificas que existe sobre la eficacia de los tratamientos farmacolégicos
basadas en nanoparticulas en la enfermedad del Alzheimer.

Material y métodos: Revision sistematica de los articulos recuperados de las
bases de datos bibliograficas MEDLINE (PubMed), The Cochrane Library,
Embase, Scopus y Web of Science hasta enero de 2020. La ecuacion de
busqueda se formuldé mediante los descriptores “Alzheimer Disease”,
“Nanoparticles” y “Treatment Outcome”, utilizando los filtros: 1) Idioma en inglés
y espafiol; 2) Publicacién desde 2000 hasta la actualidad. Los articulos que
cumplian los criterios de inclusion fueron revisados.

Resultados: De las 81 referencias recuperadas, sélo 15 articulos fueron
pertinentes tras los criterios de seleccion. Los trabajos revisados, fueron 7
revisiones, 2 apoyos a la investigacion y 6 ensayos clinicos estando todos
redactados en inglés. En cuanto a la intervencion, cada ensayo clinico utiliza un
método diferente a excepcion de dos. Sin embargo, todos tienen el mismo fin,
el uso innovador de la nanotecnologia para enfermedades neurodegenerativas,
y mas concretamente en el Alzheimer.

Conclusiones: Tras realizar la revision sistematica se seleccionaron 15
articulos que versaban sobre la eficacia del tratamiento del Alzheimer con
nanoparticulas. Las nanoparticulas, podrian conseguir que esos farmacos
lleguen con unas cantidades Optimas al cerebro y asi, poder tratar las
diferentes patofisiologias del Alzheimer. Asi pues, al ser una técnica
innovadora y prometedora, serian necesarias futuras investigaciones, con una
adecuada poblacion, para conocer, no solo los cambios que produce en la
enfermedad, sino también aspectos de la nanotecnologia que aun se
desconoce.

Palabras Clave: Alzheimer; Nanoparticulas; Eficacia del tratamiento.



2. ABSTRACT

Introduction: Aging produces an increase in degenerative disorders, where
Alzheimer’s is the most prevalent. But through treatment with nanoparticles,
these can be reduced and quality of life improved.

Objectives: To carry out a systematic search in the main scientific databases
existing on the efficacy of pharmacological treatments bases on nanoparticles in
Alzheimer’s disease.

Material and Methods: Systematic review of articles retrieved from the
bibliographic databases MEDLINE (Pubmed), The Cochrane Library, Embase,
Scopus and Web of Science until January 2020. The search equation was
formulated using the descriptors “Alzheimer Disease”, “Nanoparticles” and
“Treatment Outcome”, using the filters: 1) Language in English and Spanish; 2)
Publication from 2000 to present. Articles meeting the inclusion criteria were
reviewed.

Results: Of the 81 references retrieved, only 15 articles were relevant after the
selection criteria. The papers reviewed were 7 reviews, 2 research supports and
6 clinical trials, all written in English. Regarding the intervention, each clinical
trial uses a different method except for two. However, they all have the same
purpose, the innovative use of nanotechnology for neurodegenerative diseases,
and more specifically in Alzheimer’s

Conclusion: After conducting the systematic review, 15 articles were selected
that dealt with the efficacy of the treatment of Alzheimer’s with nanoparticles.
The nanoparticles could ensure that these drugs reach the brain in optimum
guantities and thus be able to treat the different pathophysiologies of
Alzheimer’s disease. Thus, as this is an innovative and promising technique,
future research would be necessary, with an appropriate population, to
understand not only the changes it produces in the disease, but also aspects of

nanotechnology that are still unknown.

Keywords: Alzheimer’s disease; Nanoparticles; Efficacy of treatment.



3. INTRODUCCION

El Alzheimer, es la causa m&s comun de los trastornos neurodegenerativos,
gradual y lenta, que aumenta con la edad’®. Segln los dltimos datos de la
OMS, aproximadamente 50 millones de personas que sufren demencia
mundialmente, el 60-70% de los casos es debido a la enfermedad del
Alzheimer (EA). Ademds, se espera que estas cifras continlen aumentando

notablemente con los afios'.

En primer lugar, es una enfermedad que produce un deterioro cognitivo,
caracterizado por la pérdida de memoria, dificultad en la orientacién,
alteraciones en el lenguaje y mala coordinacion>?*®&! Patolégicamente, a
nivel neuronal, se produce la formacién y acumulacion de péptidos 8 amiloides
(AB), asi como la fosforilacién anormal de la tau®®%*%*°, Ademas, se suman los
depdsitos de iones metalicos y estrés oxidativo, llegando a producir la muerte

neuronal*®®

Por el momento, todavia no existe ninglin método para prevenir o detener la
EA "% Se cuenta con tratamientos de escasa eficacia para paliar algunos
sintomas y mejorar la calidad de vida de los pacientes®®. Estos se pueden
dividir en dos grupos segun la via donde actuen. Tenemos los inhibidores de la
acetilcolinesterasa (donepezilo, galantamina y rivastigmina), en situaciones
leves/moderadas, y los antagonistas no competitivos del receptor N-metil D-
aspartato (memantina), en situaciones mas graves?. Estos farmacos, se
administran, via oral o mediante parches, a elevadas dosis para conseguir que
la concentracién que llega al cerebro tenga eficacia terapéutica. Lo que supone
un aumento de reacciones adversas®’. Esto es debido al obstaculo que

produce la barrera hematoencefalica (BHE)'"2%#223



La BHE es una membrana protectora que separa la sangre del cerebro
manteniendo la composicion del liquido cefalorraquideo, necesaria para la
correcto funcionamiento de las neuronas®* ?°. Esta formada por la estrecha
unidon de células endoteliales que limitan la entrada y salida de sustancias y
protegen de posibles toxinas®. Por tanto, esto impide que la fraccion de
farmaco que consigue acceder sea inferior y, como consecuencia, también su
actividad terapéutica. Sin embargo, cuentan con diferentes sistemas selectivos
de transporte para llevar sustancias y nutrientes endégenos, como la glucosa.
Si las drogas contienen una estructura parecida a las sustancias endogenas,
pueden utilizar estos sistemas para ser trasportadas controladamente al

cerebro. Es por eso, que se estan investigando nuevas estrategias=®.

En la actualidad, ha aumentado la investigacion y utilizacion en el ambito de

19,23,27-33

la nanotecnologia relacionada con la biomedicina Muchos de los

empleos estudiados incluyen el diagndstico precoz de enfermedades, la

administracion de farmacos y la fabricaciéon de materiales biocompatibles. Por

tanto, puede ser una solucién®’ 32,

Las nanoparticulas son particulas de pequefias dimensiones (1-100 nm).

Son sdlidas, de forma coloidal, hechas de lipidos o polimeros®=*.

Normalmente, se administran por via intravenosa permitiendo la interrelacion,

a nivel molecular, con los sistemas biol6gicos®.

Encontramos muchos tipos de nanoparticulas segun el material con el que

29,35

son preparadas Esto depende de las caracteristicas individuales que

determinemos segun la particula, el farmaco y su aplicacibn que vayamos a

utilizar®®3¢



Tabla 1. Tipos de nanoparticulas y aplicaciones

Tipo de nanoparticulas

Materiales

Aplicaciones

Entrega de drogas y

Materiales naturales Chitosan
genes
Entrega de drogas y
Desxtrano
genes
_ Entrega de drogas y
Gelatina
genes
_ _ Entrega de drogas y
Materiales naturales Alginatos
genes
_ Entrega de drogas y
Liposomas
genes
Entrega de drogas
Almidon J Jasy
genes
Dendrimers Polimeros refinados Entrega de drogas
La fotodinamicay la
Portadores basados en o y
Fullerenes administracion de
carbono
drogas
Iméagenes por
SPIONS _ .
_ resonancia magnética
Ferrofluidos
Imagenes por
USPIONS

resonancia magnética

Lotes cuanticos

Cd/Zn selenidas

Imégenes y diagndsticos

Fuente: Spuch C, Navarro OS and C. Advances in the Treatment of Neurodegenerative Disorders Employing

Nanoparticles [Internet]. Vol. 6, Recent Patents on Drug Delivery & Formulation. 2012 [citado 14 de abril de 2020]. p. 2-

18.




Sin embargo, su principal caracteristica es la superioridad en la relacién

superficie/masa con respecto a otras particulas, permitiendo contener y

transportar otras sustancias en su interior®’°.

29,37.

Entre los beneficios por su

utilizacién encontramos

e Facil manipulacion debido al tamafio de la particula y la caracteristica
anteriormente nombrada de la superficie.

e Permite el control de la liberacion durante el transporte y su posterior
lugar de actuacion.

e Uso de diferentes vias de administracion.

e Sencillez para unirse al sistema sin producir ningin cambio quimico.

3.1. Justificacion

La justificacion de este trabajo se basa, por tanto, en las razones esgrimidas:
en primer lugar, en el hecho de que la EA es una de las mayores causas de
trastorno neurodegenerativo en la poblacién anciana. En segundo lugar, en que
existe evidencia de que uno de los principales motivos de ineficacia terapéutica
es debido a la BHE afectado al desarrollo de la enfermedad. Por tanto, el uso
de las nanoparticulas podria proporcionar mayor eficacia y, con ello, calidad de

vida.

3.2 Hipdtesis del trabajo

La ineficacia del actual tratamiento de la EA podria reducirse a través del uso
de nanoparticulas. Este nuevo enfoque podria mostrar mejores resultados en
cuanto a la cantidad de farmaco que llega al cerebro, via de administraciéon y

diagnéstico.



3.3 Objetivo Principal

Revisar la literatura cientifica relacionada con la eficacia de los tratamientos

farmacoldgicos basados en nanoparticulas en la enfermedad del Alzheimer

3.4 Objetivos especificos

e Analizar los problemas de los tratamientos actuales

e Investigar y analizar si las nanoparticulas disminuyen la limitacion
gue supone la barrera hematoencefélica.

e I|dentificar los parametros que se utilizan (materiales, farmacos y via
de administracion) para evaluar la eficacia de las nanoparticulas en la
EA en los diferentes ensayos clinicos.

e Describir los resultados en base a los parametros observados en los

diferentes ensayos clinicos.

4. MATERIAL Y METODOS

La busqueda de los articulos se obtuvieron mediante una consulta directa y
acceso, via internet, con fecha 27 de enero a las siguientes bases de datos del
ambito de las ciencias de la salud: Medline (via PubMed), The Cochrane
Library, Embase, Scopus y Web of Science. Se emplearon las siguientes
palabras claves:”Alzheimer Disease”; “Nanoparticles”; “Treatment Outcome”,
formando la sintaxis de bulsqueda final mediante la union booleana
“(((("Treatment  Outcome”[Mesh]) OR "Treatment Outcome"[Title/Abstract]))
AND (("Nanoparticles"[Mesh]) OR "Nanoparticles"[Title/Abstract])) AND
(("Alzheimer Disease"[Mesh]) OR "Alzheimer Disease"[Title/Abstract])”.
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Para realizar una busqueda més especifica, la base de datos Medline fue
definida por los siguientes filtros:
- Intervalo de tiempo de 20 afios (2000-2020).

- ldiomas: inglés y espafiol.

Esta estrategia se adaptdé al resto de bases de datos segun las
caracteristicas de cada una de ellas y se implantaron unos criterios de inclusion
y exclusion individuales. La realizacion del presente trabajo ha sido autorizada
por Oficina de Investigacion Responsable de la UMH con el siguiente cédigo,
TFG.AUT.DILLARL.01.20

4.1 Criterios de seleccion
Los criterios de inclusion y exclusion aplicados a la estrategia de busqueda

son:

Criterios inclusion:
- Articulos no duplicados.
- Articulos relacionados con la patologia (titulo y resumen).

- Articulos que cumplen con los filtros.
Criterios de exclusion:

- Articulos no accesibles.

- Articulos en un idioma distinto al inglés o castellano

11



5. RESULTADOS

Con los criterios explicados, se recopilaron 81 referencias: 9 (11,11%) en
MEDLINE, 31 (38,27%) en Embase, 29 (35,80%) en Scopus 'y 12 (14,81%) en
la de Web of Science. En la base de datos The Cochrane Library no se

recupero ningun documento.

Diagrama de flujo 1. Criterios de seleccion

MEDLINE Embase Cochrane
9 Articulos 31 Articulos 0 Articulos

Scopus Web of Science
29 Articulos 12 Articulos

FILTROS —)

TOTAL
81 Articulos
— DUPLICADOS
TOTAL
49 Articulos
POR TITULO
Y RESUMEN
TOTAL
36 Articulos
— NO ACCESIBLES
TOTAL
15 Articulos

Elaboracion propia.

12



Tras aplicar los filtros, los criterios de inclusion y exclusion, eliminar los
duplicados y consultar los listados bibliograficos de los articulos seleccionados

(Diagrama de flujo 1), se seleccionaron 15 documentos’™! para su revisién y
analisis critico (Tabla 2)

Tabla 2.Caracteristicas de los estudios incluidos

. Resultados
o . Perspectivas
Ahmad J, et Revision Pacientes EA o prometedores pero
- terapeuticas con NT )
al faltan estudios
e Invitro: cultivo NC de lipidos
Apoyo organoliptico de cargadas de Disminucion del dafio
=l AT investigacion hipocampos indometacina celular
et al®. e Invivo: ratas (IndOH-LNC)
e Invitro: células
Apoyo SH-SY5Y NP de oro cubiertas 3 Reduccion de la
Javed I, et investigacion e  Invivo: Larvas  caseina (BCas AuNPs) toxicidad por AB
al®. de peces cebra
Hassanzadeh Ravicl Enfermedades Perspectivas Diagnostico temprano y
evision
p.A4 neurodegenerativas terapéuticas con NT mejora en el tto

Sathya S, et Ensayo In vitro: células NP de lipidos so6lidos »
- M ' Neuroproteccion
al™. clinico neuro-22 cagadas de bisabolol

NP de oro y paladio

. n Ensayo In vitro: células SH- » .
LiuY, etal™. . modificadas con Inductor de autofagia
clinico SY5Y .
quercetina
Estrategias Resultados
L Enfermedades o »
EEINMELES Revision . administracion drogas prometedores pero
&7 neurologicas :
A en el cerebro faltan estudios

) Mejora memoria y
49 ratas albinas

Ensayo . . aprendizaje y reversion
: . Wistar machos Nanodiamantes )
Alawdi SH,et clinico de cambios
" adultas ) o
al™. histopatoldgicos
. Resultados
L Perspectivas
Revision EA . prometedores pero
terapéuticas con NT .
faltan estudios
Reduccion de
Ratones . produccion de placas
- Ensayo . Nanocomplejo con o
Guo Q, et al . transgénicos : amiloides y
clinico SiRNA L
APP/PS1 ralentizacion de la
enfermedad

13



Resultados

L Enfermedades Perspectivas
Spuch C, et Revisién . _ prometedores pero
o neurolégicas terapéuticas con NT .
al™’. faltan estudios
Inhibicion de la cinética
Skaat H, et Ensayo In vitro: células PC- NP fluorescentes de de la fibrilacion de
al*. clinico 12 oxido de hierro AB40 y su marcacion
especifica
Malhotra M, Ensayo In vitro: células Nanocomplejo con Entrega con escasa
etal®. clinico neuro-22 SiRNA toxicidad
. Resultados
L Enfermedades Perspectivas
Goyal K, et Revisién . e prometedores pero
5 neuroldgicas terapeuticas con NT )
al™. faltan estudios
Sistemas de
- » Resultados
B . Enfermedades administracion de
Md S, et al”". Revision . . prometedores pero
neuroldgicas drogas por la nariz a

faltan estudios
través de NP

Elaboracion propia. NT: nanotecnologia; NC: nanocapsulas; NP: nanoparticulas;tto: tratamiento; AB: péptido B amiloide.

EA: enfermedad del Alzheimer.

Los trabajos revisados, fueron 7 revisiones®" 34045475051 "5 5n0v0s a la

3738 y 6 ensayos clinicos*?** 464849 estando todos redactados

39, 40,42,43,48,49

investigacicion

en inglés. La poblacién incluida era tanto células in vitro como in

vivo mediante ratas®%4*4®

o larvas de peces cebra®®. En cuanto a la
intervencion, cada ensayo clinico utiliza un método diferente, a excepcion de
Guo Q, et al*® y Malhotra M, et al*® que ambos se utilizan los nanocomplejos
para la entrega de siRNA. Sin embargo, todas las revisiones son muy
parecidas. Finalmente, todos tienen el mismo fin, el uso innovador de la
nanotecnologia para enfermedades neurodegenerativas, y mas concretamente
en la EA, mejorando alguna de las caracteristicas patoldgicas que la forma y su
utilizacién para el diagnoéstico precoz. Ademas, todas concuerdan en que se

debe seguir investigando.
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6. DISCUSION

Se recuperaron un total de 15 articulos (Tabla 2). A continuacion, se

describen las principales caracteristicas de cada uno de ellos.

Ahmad J, et al*®; Hassanzadeh P.*"; Barnabas W3’; Wen MM,et al**; Spuch
C, et al*’; Goyal K, et al®”; Md S, et al®*. Estos estudios son revisiones que
tienen como finalidad determinar las diferentes perspectivas terapéuticas que
permiten el acceso de los tratamientos al cerebro. Para ello, todas utilizan la
nanotecnologia y sus diferentes formas, mostrando eficacia en enfermedades
neuroldgicas. En el caso de la EA, depende de la patofisiologia sobre la que se
quiera actuar. Los fullerenos, son antioxidantes, que actian como
neuroprotectores eliminando los radicales libres. También se puede actuar
inhibiendo la agregacion de AR mediante NPs de microemulsion conjugadas
con quelante de cobre, nanogeles y nanoliposomas de la curcumina.
Finalmente, sefiala los nano-portadores de acetilcolina (ACh) para
reinstauracion la funcion cognitiva ya que la concentracion de ACh tiene una
relacion directa con la pérdida de memoria, es decir, el principal sintoma mas
visible de esta enfermedad. Concluye que, el uso de la hanotecnologia permite
un mayor conocimiento sobre las caracteristicas patologicas de estas
enfermedades. En el caso de la EA, permite el diagndéstico temprano y la
mejora en el tratamiento. Sin embargo, hay muchos aspectos de la
nanotecnologia que aun se desconocen por lo que se necesitan mas estudios.

Bernardi A, et al®®

, €S un apoyo a la investigacion tanto in vitro como in
vivo, para comprobar la eficacia de las nanocéapsulas de lipidos cargadas de
indometacina (INndOH-LNC) con respecto a la neuroinflamacion, reduciendo la
sucesion de la EA. En primer lugar, in vitro se utilizé un cultivo organotipico de
hipocampos, durante un periodo de tratamiento de 48 horas. En segundo lugar,
in vivo, se realizO sobre una muestra de ratas, durante un periodo de
tratamiento de 14 dias. Se dividieron en 7 grupos. Por un lado, los animales

controles, que habian sido tratados con agua destilada y 0,1% de hidréxido de

15



amonio.l) sin tratar (grupo control); 2) tratados con indometacina (IndOH) libre
(grupo IndOH); 3) tratados con INdOH-LNC. Por el otro, los animales tratados
con AB.4) sin tratar (grupo A); 5) tratados con LNCs descargados (grupo A
LNC); 6) tratados con IndOH libre (grupo A IndOH); 7) tratados con Ind-LNCs
(grupo A IndOH-LNC). Posteriormente, fueron evaluados mediante diferentes
pruebas de comportamiento. La prueba Y-maze (Figura 1) trataba de evaluar el
porcentaje de alternancia espontanea (SAP) que refleja la memoria de trabajo
espacial, es decir, memoria a corto plazo. El aparato utilizado constaba de tres
brazos (marcados con las letras A, B y C), cuyo centro era un triangulo
equilatero. Cada rata era colocada en un extremo y se le dejaba moverse
libremente durante 8 minutos. Se registré el nUmero de entradas totales a los
brazos (patas traseras colocadas totalmente en el brazo) y el numero de
alternancias, es decir, la entrada en los tres brazos en elecciones consecutivas
(ABC, BCA, CBA). También se registraron, el numero de retornos del mismo
brazo (SAR). La tarea de Reconocimiento de Objetos (Figura 2) consistia en
introducir a las ratas en un aparato, de cara a la pared, con dos objetos (A y B).
Se permitia explorarlos durante 5 minutos. Tres horas después de ese
entrenamiento, se volvieron a introducir en el aparato, pero esta vez con dos
objetos diferentes: uno familiar (A) y uno nuevo (C). Se registro el tiempo
dedicado al objeto novedoso y se calculo el porcentaje con respecto al total.
Tras la diseccion de cerebros y, posteriores analisis y pruebas, se evidencia el
aumento de eficiencia de indometacina con el uso de nanoparticulas,

minimizando asi el daro celular.
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Figura 1. Prueba Y-maze

Sample phase Choice phase

Food crib

-
Bl | - intrared detector | A ® Food rmward
(Reference point)

e
g 4

Arm A Arm A

Fuente: Xiaofan Z, Yi H, Bai W, Tian X. Dynamic trajectory of multiple single-unit activity during working memory task in

rats. Frontiers in Computational Neuroscience. 24 de septiembre de 2015;9.

Figura 2. Prueba reconocimiento de objetos

O A <8 A

| Objeto A + B | [ Objeto A + C ’

Fuente: 1. Navarrete F, Pérez-Ortiz J, Femenia T, Garcia-Gutiérrez M, Garcia-Paya M, Leiva-Santana C, et al.

Methods to evaluate cognitive disorders in animal models. Revista de neurologia. 1 de agosto de 2008;47:137-45.

Javed I, et al*°

, realiza un apoyo a la investigacion sobre una muestra, tanto
in vitro como in vivo, para comprobar la eficacia de las nanoparticulas de oro
recubiertas de B caseina (BCas AuNPs). El primero, se realiza sobre una
muestra de células SH-SY5Y, es decir, lineas celulares de neuroblastoma
derivadas de humanos, para evaluar la mejoria en la toxicidad de AB. In vivo,
utiliza como muestras larvas de peces cebra, durante un periodo de tratamiento
de 1 hora. Para ello, se les inyectd6 cerebroventricularmente ABs VY,
posteriormente, (BCas AuNPs) intracardiacamente. Se comprobd in vivo, una
reduccion en la toxicidad producida por AB vy, con ello, el deterioro cognitivo
evidenciando en los ensayos in vitro. Ademas, debido a la biocompatiblidad de
BCas AuNPs, no se produjo ningun efecto perjudicial en el desarrollado de

estos peces. Sin embargo, este tipo de animales tienen una capacidad
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cognitiva poco avanzada en comparacion con los roedores, pero puede servir

como opcion.

Sathya S, et al*?, es un ensayo clinico realizado in vitro sobre células
neuro-22, es decir, lineas celulares de neuroblastomas de ratén de rapido
crecimiento. Se utilizaron para comprobar los efectos de las nanoparticulas de
lipidos solidos cargadas de bisabolol (ABS) y compararlos con el farmaco
estafar donepezilo. Para ello, se dividieron en seis grupos. En el grupo I, se
encontraban las células solas, sin AR o ABS y, por tanto, era el grupo control.
Las células del grupo Il (sin ABS); grupo Il y IV (con ABS durante 2h a5y 10
pug/ml. Respectivamente); y grupo V era el control positivo (con donepezilo a 50
pug/ ml) fueron expuestos, durante 24 horas, a 50 uM de AB2s.35. Se comprobo
que las ABS tenian efecto neuroprotector ya que actuaba como antioxidante
reduciendo el estrés oxidativo, e impedia la agregacion de placas AB, evitando

el deterioro colinérgico y la apoptosis.

Liu Y, et al*!, es un ensayo clinico realizado in vitro sobre células SH-SY5Y,
para comprobar si las nanoparticulas de oro y paladio modificadas con
quercetina(Qu@P-80@AuPd) podian fomentar la autofagia, es decir, el
proceso catabdlico de regulacién de la homeostasis celular. Para ello, se
compararon tres tipos diferentes de nanoparticulas. 1) Nanoparticulas de
Quercetina (Qu). La quercetina es un flavonoide, presente en las plantas, que
contiene caracteristicas antioxidantes reduciendo la citotoxicidad neuronal.
Estudios realizados recientemente muestran la mejoria en la autofagia de las
células y el aumento en la eliminacion de AR anormal. 2) Nanoparticulas de oro
y paladio recubiertas de polisorbato 80 cubico concavo (P-80@AuPd cubico
concavo). Por un lado, las nanoparticulas de oro y paladio actian de forma
parecida a los peroxisomas. Por el otro, el polisorbato permite la penetracion en
la BHE y aumenta la estabilidad de la nanoparticula, reduciendo asi la
toxicidad. 3) Qu@P-80@AuPd cubico concavo, es decir, la union de los grupos
anteriores. Concluyé que, todos los grupos producian menos reacciones

adversas que la quercetina simple, lo que indicaba mejor biocompatibilidad.
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Ademas, mediante fluorescencia, se comprobd un aumento de autofagia en los
tres grupos, siendo mayor en el grupo 3. Esto dedujo que P-80@AuPd cubico
concavo y Qu tuvieron efecto sinérgico. Finalmente, QuU@P-80@AuPd vencia
mejor la limitacion de la BHE, gracias a su elevada permeabilidad, induciendo
asi la autofagia en las células SH-SY5Y. Gracias al aumento de esta
regulacion, se eliminaba la AB y, por tanto, se reducia la citotoxicidad
producida.

Otro estudio, publicado por Alawdi SH, et al*

, con 49 ratas albinas Wistar
macho adultas divididas en 7 grupos (con 7 ratas cada uno) y tratadas en un
periodo de 6 semanas de la siguiente manera:1) tratado con vehiculo (agua
destilada) via oral; 2) recibieron AICI3 (17mg/kg/dia) mediante via oral, para
provocar una patologia parecida a la EA; 3) Nanodiamantes (ND, 4mg/kg/dia)
por via intreprofesional; 4) recibieron por via oral memantina (5mg/Kg/dia);
5),6) y 7) fueron tratados con AICI3 y con ND, memantina o su combinacion,
respectivamente. Previamente y posteriormente al tratamiento, la memoria de
las ratas fue evaluada mediante la prueba del laberinto acuéatico de Morris y la
prueba del Y-maze. El primero (Figura 3), consiste evaluar el tiempo que tarda
el animal en encontrar la plataforma que se encuentra en el estanque (Tiempo
de recuperacién). También, el tiempo que pertenece en ella. El segundo,
consiste en evaluar la memoria a corto plazo, explicado anteriormente (Figura
1). Tras la diseccion de cerebros y posteriores andlisis y pruebas, concluy6 que
los ND mejoraban la memoria y aprendizaje y revertian las alteraciones

histopatoldgicas.
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Figura 3. Pueba acuatica de Morris

~ &

Blanco: Plataforma; Rojo; rata; Linea negra: trayectoria. Fuente: 1. Navarrete F, Pérez-Ortiz J, Femenia T, Garcia-

Gutiérrez M, Garcia-Paya M, Leiva-Santana C, et al. Methods to evaluate cognitive disorders in animal models. Revista
de neurologia. 1 de agosto de 2008;47:137-45.

Malhotra M, et al** y Guo Q, et al*®, son ensayos clinicos que tienen el
mismo fin, la entrega de siRNA mediante nanocomplejos. El primero, es un
estudio in vitro sobre células neuro-22, explicadas anteriormente. Para ello,
utiliza nanoparticulas de un polimero quitosano polietilenglicol (PEG) marcadas
por un péptido que entra en las células, el Trans- Activador de la transcripcién
(TAT). Este siRNA funcional actla contra el gen Ataxina-1, una proteina cuyas
mutaciones producen enfermedades neurodegenerativas. El segundo, es un
estudio in vivo sobre ratones transgénicos APP/PS1, lo que permite una
aceleracion del depdsito AB*™*. Para ello, los nanocomplejos estaban
compuestos de polimeros catiénicos con ciertas modificaciones en la superficie
para permitir la penetracion en la BHE (péptido CGN) y la uniéon AB (péptido
QSH). Este siRNA funcional actia sobre la enzima 1 (BACE1), es decir, la
enzima que limita la produccion de AB. Se comprobd en ambas, el beneficio de
la nanotecnologia en las enfermedades neurodegenerativas. En el caso del
segundo estudio, es mas especifico para la enfermedad de la EA y muestra
una reduccion de la produccion de las placas amiloides, al inhibir la enzima,

produciendo una ralentizacion de la enfermedad.

20



Por Gltimo, Skaat H,et al*®, es un estudio, tanto in vitro como in vivo, para
comprobar la eficacia de las nanoparticulas fluorescentes de 6xido de hierro
conjugadas con anticuerpos monoclonales especificos contra el péptido AB. El
primero, se realiza sobre células PC-12, es decir, lineas celulares derivadas de
feocromatina de la médula suprarrenal de rata. Se sintetizaron en ellas fibrillas
AB4o Yy se dividieron en 4 grupos: 1) Preparacion sin anticuerpos monoclonales
especificos libres; 2) Preparacion con anticuerpos monoclonales especificos
libres; 3) Preparacion con nanoparticulas conjugadas con los anticuerpos
monoclonales especificos; 4) preparacion con nanoparticulas no conjugadas. El
segundo, se realiza sobre ratas Sprage Dawleymachos mediante la extraccion
de sus cerebros y su posterior adicion de AB4o Y hanoparticulas conjugadas con
los anticuerpos monoclonales especificos. Como resultado, se puedo detectar

especificamente las fibrillas AB4o € inhibir su cinética de fibrilacion.

Asi pues, al realizar la revision de los diferentes articulos se ha podido
comprobar que el estudio de la eficacia de nanoparticulas en la EA es un tema
poco tratado, y que, por tanto actualmente no se conocen resultados
concluyentes. Ademas, la principal limitacion al estudio seria el escaso numero
de estudios recuperados que impide tener un claro conocimiento entre las NP
(intervencion) y su eficacia en la EA, pero hoy en dia es complicado ya que no

se dispone de estudios en humanos.

La diferencia entre el nUmero de articulos conseguidos entre la busqueda
bibliografica y los realmente validos se debié a la base de Scopus y Web of
Science, las cuales no permiten una busqueda especifica mediante el uso de
Descriptores aumentando la aparicion de “ruido” en los documentos recogidos.
Ademas, muchos de ellos eran repetidos e inaccesibles, siendo esto criterios

de exclusion.
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7. CONCLUSION
Por todo lo anteriormente expresado, se podria concluir de la siguiente

manera:

Tras realizar la revision sistemética de la eficacia de los tratamientos
farmacoldgicos de la EA basados en nanoparticulas en las principales bases de
datos se recuperaron 15 articulos cientificos. Las nanoparticulas, podrian
conseguir que esos farmacos atraviesen la BHE y aumentar la eficacia de los

tratamientos farmacolégicos
Futuras investigaciones, con una adecuada poblacion, para conocer, no

solo los cambios que produce en la enfermedad, sino también aspectos de la

nanotecnologia que aun se desconoce.
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