Cddigo: PICT-2019-04417

Area temdtica: Ciencias Bioldgicas de Células y Moléculas

Proyecto: Diagndstico temprano de la Enfermedad de Parkinson: Disefio de un biosensor para la
deteccion de especies tdxicas de alfa-sinucleina

Investigador/a responsable: VERA PINGITORE, ESTEBAN

Resumen: La enfermedad de Parkinson (EP) es una condicidon neurodegenerativa que ademas de ser incapacitante y
afectar la calidad de vida de los pacientes tiene costos significativos para la sociedad. La patologia comienza
aproximadamente una década antes de que los sintomas sean lo suficientemente graves como para permitir un
diagnodstico confiable utilizando los criterios actuales. El diagndstico de EP se basa en los criterios clinicos cldsicos,
pero el estudio de biomarcadores de la enfermedad podrian permitir un diagndstico certero mas temprano. Las
fibras amiloides estan estrechamente asociadas a varias enfermedades neurodegenerativas, entre ellas EP, y son
productos finales en diferentes rutas de agregacion de proteinas. La agregacion de alfa-sinucleina es un biomarcador
de esta enfermedad. La identificacion de estas especies en bajas concentraciones es, por lo tanto, central en el
diagnéstico y desarrollo de estrategias terapéuticas. Este proyecto propone el desarrollo de un biosensor para la
prognosis temprana de EP aplicando un abordaje particular basado en resultados obtenidos por nuestro grupo. Estos
resultados indican que la doxiciclina, un antibidtico del grupo de las tetraciclinas, se une de manera selectiva a agre
(Gonzales-Lizérraga et al., Sci Rep. 2017 doi: 10.1038/srep41755). Por tanto, la base tedrica de este desarrollo se
basa en la capacidad de este antibidtico de unirse sélo a especies agregadas que son las responsables de la toxicidad
y que actualmente se las considera como uno de los mas importantes elementos diagndsticos y prondsticos en la EP.
Para ello se disefard un dispositivo capaz de detectar la unién de agregados téxicos de da-sinucleina a una superficie
conductora utilizando mo inmovilizadas en estas superficies como elementos de unién especifico. Se propone
obtener mediante sintesis quimica un derivado de doxiciclina facilmente inmovilizable sobre una superficie
conductora y que mantenga sus propiedades de unidon a las especies toxicas. Esta unidn se evaluard a través de
diferentes técnicas electroquimicas. En forma complementaria se realizara la validacion y cuantificacidon de especies
toxicas en estas muestras por técnicas de inmunomarcado. Se evaluara la relacién costo-beneficio de las diferentes
técnicas de transduccion de sefal propuestas asi como transferencia a polimeros conductores para un futuro
prototipado del dispositivo biosensor
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