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Los dendrimeros son macromoléculas
de construccién arborescente simétrica y
esférica muy ramificada, en las que se
pueden distinguir diferentes partes que
emanan de un nicleo central o core, nodo
a partir del cual, se separan las ramifica-
ciones formando envolturas llamadas ge-
neraciones y grupos terminales que usual-
mente forman una superficie bien defini-
da y compacta, todo lo cual, le confiere a
estas moléculas, caracteristicas y propie-
dades Unicas. La gran superficie activa y
las cavidades confieren a estas estructu-
ras funciones como portadoras especia-
les capaces de transportar elevadas con-
centraciones de medicamentos y sustra-
tos. En el campo biomédico, los dendri-
meros han sido utilizados para la libera-
cién de medicamentos, terapia genética,
conjugados de antigenos, agentes contras-
tantes para RMN, vacunas sintéticas, anti-
virales y otros.

Los poli(amidoamina) PAMAM dendri-
meros estan constituidos de repetidas
subunidades de B-alaninay se obtienen a
partir de iterativos pasos de sintesis me-
diante diferentes estrategias. Estos
dendrimeros con complejos de plata o
nanocompuestos incluidos muestran una
eficiente actividad antimicrobiana in vitro,
muy superior a algunas disoluciones sim-
ples de nitrato de plata. Este efecto es
atribuido a la muy elevada concentracion
local de particulas (composites) de tama-
fio nanoscopico que propician estos com-
puestos.

La microcalorimetria ofrece un medio
para revelar fenémenos metabdlicos poco
conocidos en cultivos bacterianos en cre-
cimiento. Los procesos metabolicos en ge-
neral estan acompafados por la genera-
cién de calor, magnitud precisa que pue-
de ser de considerable importancia prac-
tica y tedrica. Tales medidas pueden dar
informacion valiosa en cuanto a la estabi-
lidad y estructura de las moléculas. Asi,
registrando la produccién de calor con ca-
lorimetros suficientemente sensibles es
posible estudiar procesos metabdlicos en
las células vivas.

En este trabajo, se utilizé6 un equipo
LKB-2277 Bioactivity Monitor para deter-
minar el efecto de dos tipos de PAMAM
dendrimeros (-NH,, -OH) G4 en curvas
termogénicas del metabolismo asociado
al crecimiento de E. coli. (25922).

Se ha establecido que el seguimiento
térmico continuo del sistema bioldgico
ofrece un medio para la deteccién de cam-
bios sutiles en el metabolismo. La mayo-
ria de los organismos tipicamente produ-
cen velocidades maximas de produccién
de calor y regresan a la linea base en las
5a 7 hdeiniciado el cultivo; algunos per-
files son identificables dentro de las 3 h
de comienzo de la produccion de calor.

Los resultados muestran un compor-
tamiento diferente a las 4 h de iniciado el
cultivo en el termograma de Escherichia
coli, dependiendo del dendrimero inclui-
do. Con relacion al cultivo control, el
dendrimero PAMAM (-NH,) disminuye la
pendiente (velocidad de produccion de ca-
lor) en 23,58 % y también, la velocidad
maxima en 48,8 %. El tiempo en que se
alcanza la velocidad méxima resulta si-
milar a la referencia evidenciando una cla-
ra inhibicién del crecimiento para E.coli.

Por el contrario, el dendrimero PAMAM
(-OH) G4, provoca un incremento de la
pendiente (velocidad de produccién de
calor) en 78,3 %, y de la velocidad méxi-
maen 17,4 %. El tiempo en que se alcanza
la velocidad maxima disminuye en 11,2 %,
todos estos resultados evidencian una clara
estimulacion del crecimiento de E.coll.

El efecto inhibidor observado con el
dendrimero PAMAM (-NH,) G4 pudiera
explicarse principalmente por una dismi-
nucion de la viabilidad de las células mi-
crobianas, o por una inhibicién metabdlica
de estas células, en este caso, conside-
rando la similitud detectada en el tiempo
en que se alcanza la velocidad maxima
de produccién de calor con el medio de
referencia (control), el efecto inhibidor se
justifica mejor por un efecto inhibidor
metabdlico.

El efecto estimulante observado en
presencia del dendrimero PAMAM (-OH)

G4, pudiera explicarse por la incidencia
de un efecto represor o por un uso mas
eficiente de los sustratos. El incremento
significativo de la pendiente y la disminu-
cion del tiempo en que se alcanza la velo-
cidad maxima de produccion de calor, ob-
servada en relacién con el cultivo control
de referencia, favorece la explicacién de-
bida a un uso mas eficiente de los sustra-
tos.

Aln se sabe poco acerca de las apli-
caciones bioldgicas de los dendrimeros.
En este estudio, las macromoléculas se
muestran promisorias como herramientas
potenciales para el estudio de interaccio-
nes multivalentes con el medio de creci-
miento utilizado para E. coli. Los princi-
pales componentes por ejemplo, los iones
inorgénicos, las pequefias moléculas y las
macromoléculas, pudieran cambiar dra-
maticamente por esta interaccién. Es po-
sible que las especies catidnicas, que
usualmente desempefian un papel impor-
tante para el crecimiento, pudieran encon-
trarse frente a un escenario competitivo
en presencia de policationes como el
dendrimero PAMAM (-NH,) G4, siendo
posible afectar la transferencia de elec-
trones y de esta forma, explicar algunos
de los resultados obtenidos por microca-
lorimetria. Evidentemente, se necesita
mucho trabajo en el futuro para la demos-
tracion de algunos efectos.

Los resultados evidencian en todos sus
componentes el efecto estimulante y cla-
ro del dendrimero PAMAM (-OH) G4 y el
efecto inhibidor del dendrimero PAMAM
(NH,) G4. Se ha demostrado que la calo-
rimetria pudiera ser usada para probar el
efecto de los dendrimeros en el crecimien-
to microbiano. Pequefos cambios en las
mismas macromoléculas pudieran produ-
cir efectos significativos diferentes en el
crecimiento microbiano.

Los resultados sugieren que los efec-
tos estimulantes o inhibidores del
dendrimero PAMAM (-OH, -NH,) G4 se
basan mas en los efectos metabdlicos
que en la disminucién de la viabilidad ce-
lular.
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