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Antioxidantes en el SNC y PNS

Los antioxidantes ayudan a reducir la acumulacion radical libre y reducir asi el estrés oxidativo. Estos
antioxidantes se pueden administrar como un farmaco o al incorporarlos con otros biomateriales para
formar hidrogeles o nanofibra. La administracién directa del farmaco se puede realizar por via oral,
intraperitoneal o a través de la via intragastrica. A continuacién se han descrito varios compuestos
utilizados como administracion directa. La Figura 2 muestra estructuras de algunos de los antioxidantes
utilizados en el SNC y PNS, discutidos en esta seccion.
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Figura 2

Estructuras quimicas de antioxidantes ex6genos utilizados en PNS y SNC.
Vitamina E

La vitamina E es una familia de ocho miembros naturales de compuestos 70solubles en grasa compuestos
compuestos de tocoferoles y tocotrienols [70]. De los ocho miembros, el "tocoferol” es el compuesto mas
activo biolégicamente, ya que tiene una mayor afinidad de la proteina de transferencia de tocoferol.
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Consiste en un grupo hidroxilo electrofilico en el anillo croman para escarbar a los radicales libres de
oxigeno. Se informa que es un antioxidante lipidico-soluble que ayuda a mantener la integridad de la
membrana celular que puede cambiar debido a los radicales libres de oxigeno generados por PUFA
71[71].

Se sabe que el tocoferol es un nutriente esencial para los seres humanos, no esta presente naturalmente en
el cuerpo y tiene que ser complementado a través de fuentes de nutrientes como 297273cacahuetes [29],
almendras [72], y aceite de girasol [73]. El tocoferol es transportado desde el higado por proteinas de
casete de union ATP, como el transportador de casetes de unién ATP Al y el transportador de casetes de
unién ATP G en dos tipos de lipoproteinas, a saber, lipoproteina de muy baja densidad y particulas de
lipoproteina de baja densidad que circulan en los fluidos extracelulares. Luego se intercambia
enzimaticamente mediante la transferencia de proteinas a la lipoproteina de alta densidad (HDL). Este
HDL unido al tocoferol es transportado por tocoferol proteina de transporte al SNC penetrando a través
de la barrera hebrea (BBB). Se informa que en enfermedades neurodegenerativas como la EA, la DPD y
el sindrome de Down, donde la concentracién de ROS es intrinsecamente alta, también se aumenta 74la
concentracién de proteinas de transporte de tocoferol, lo que a su vez aumenta el transporte de tocoferol
en el SNC [74]. Por lo tanto, el tocofero se puede utilizar para mejorar la produccion de ROS en
enfermedades neurodegenerativas a través de la suplementacion con vitamina E. Liu et al. 75[75] estudié
el efecto de la vitamina E sobre el dafio cerebral causado por los contaminantes ambientales
principalmente particulas (PM), gases, compuestos organicos y metales. Entre estos, el contaminante mas
cominmente encontrado en el aire interior y exterior es PM 2.5 y formaldehido (FA), que result6 en
déficits cognitivos, alteraciones cerebrales patoldgicas, acumulacion de amamiloide, activacién de glia y
estrés oxidativo. Los autores estudiaron los efectos de la coexposicion de FA y PM 2.5 en ratones
C57BL/6 masculinos SPF. Los ratones fueron expuestos a la mezcla de FA y PM 2.5 por instilacion
intranasal y vitamina E fue administrada por administracion intragastrica de dosis 50 mg/kg/dia durante 7
dias y estudiada para dafio cerebral. Se observo en estudios histologicos que después de la coexposicidn,
las células piramidales en la region de cornu amones de la hipocampo se suelta y desordenadas con la
inflamacion y deforme su forma y con la administracion de vitamina E, la mayoria de las células
piramidal permanecieron intactas. La administracion de vitamina E aumentd el nimero celular en la
corteza cerebral y prefrontal en comparacion con el grupo de control de la coexposicion. La expresion de
proteinas como A, Tau-P y GFAP se redujo con la administracion de vitamina E en comparacion con el
grupo de la comparacién. También se observo que los niveles de ROS y COX-2 disminuyeron y los
niveles de gutathione y la actividad de superoxido dismutasa fueron mas altos en el grupo administrado
por vitamina E que el grupo de coexposicién que indica la propiedad antioxidante de la vitamina E. La
eficacia antioxidante de la vitamina E también se mostro en la dieta alta en grasas (HFD) asociada con el
estrés oxidativo. El consumo de HFD libera una cantidad excesiva de radicales libres [76,77778.78], que
se demostrd que causaba enfermedades 79cardiovasculares y metab6licas y aumentaba el riesgo de
déficits neuroldgicos en diferentes regiones del cerebro [79]. El papel de la dieta suplementada de
vitamina E en la reduccién de las convulsiones epilépticas en ratas Wistar macho fue estudiado por
Alzoubi et al. [80]. En este estudio, las ratas fueron alimentadas con HFD en combinacion con 100 mg/kg
de suplemento de vitamina E una vez al dia durante 6 semanas usando gavage oral. Los resultados
concluyeron que la vitamina E prevenia el dafio oxidativo mediante el fortalecimiento del mecanismo
antioxidante en el hipocampo vy la corteza de ratas sometidas a un HFD, reduciendo asi el umbral de
convulsién. Esta reduccién se debié al mecanismo de proteccion de la vitamina E contra la reduccién de
los niveles de glutation/glutation de glutation y catalasa en el hipocampo. Ademas, la actividad de la
vitamina E contra las especies reactivas de nitrogeno y los radicales lipoperoxilos, que inhibe los
eicosanoides de ciclooxinaasa y 5-lipooxigenasa-catalyzed conducen a una reduccion del estrés oxidativo.

Curcumina

La curcumina es un componente de polifenol natural obtenido de Curcuma longa. Consiste en dos anillos
aromaticos que contienen grupos fenélicos vinculados por siete espaciadores de carbono que consisten en
fraccion de dicete [81]. Se informa que el grupo fendlico presente en la curcumina tiene la capacidad de
reaccionar con radicales libres para reducir el estrés oxidativo. También se sabe que aumenta la expresion
de enzimas antioxidantes como superoxido dismutasa, catalasa, un glutation reductasa. Samarghandian et
al. [82] estudio el efecto del estrés de la restriccion en el cerebro. Cuando el cuerpo experimenta estrés
fisiolégico, las células requieren alta energia para adaptarse al ambiente anormal que aumenta la tasa
metabdlica causando una generacion excesiva de radicales libres que conducen al estrés oxidativo. Los
autores utilizaron un freno de roedores hecho de plexglass que se ajusta estrechamente al cuerpo de la rata
para inducir estrés de retencion en ratas albinas Wistar para evaluar la propiedad antioxidante de la
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curcumina. La curcumina se administrd intraperitonealmente a dosis de 10 mg/kg, 20 mg/kg y 30 mg/kg
durante 21 dias. Se observd que, tras el estrés por la contencién, se redujo el nivel de glutation,
superoxido dismutasa, peroxidasa de glutatién, reductasa de glutatién y catalasa. Durante las dos primeras
semanas después del tratamiento con dosis de cuatricina de 30 mg/kg, los parametros de estrés oxidativo
como los niveles de glutation, superoxido desmutaasa, peroxidasa de glutation, glutation reductasa y
catalase reducida y después de 3 semanas después del tratamiento post-tratamiento a la misma dosis los
parametros aumentaron indicando la capacidad antioxidante de la curcumina.

Rocha-Ferreira et al. [83] estudi6 la fisiopatologia de la encefalopatia hipdpica isquémica neonatal (HIE).
Se estima que la lesion cerebral de la HIE causa alrededor de 1 millén de muertes en todo el mundo, y
también puede resultar en discapacidades de por vida como paralisis cerebral y convulsiones [84,85]. El
dafio cerebral de la HIE causa pérdida de energia inicial causando la reduccion del suministro de oxigeno
y glucosa a las células que conduce a una reduccion de la fosforilacién mitocondena oxidativa, reduccién
del nivel de trifosfato de adenosina desencadenando la excitotoxicidad, la neurotoxicidad y el estrés
oxidativo [84,86,87,88]. Se sabe que el estrés oxidativo inducido por la lesion cerebral de la HIE causa un
aumento de una enzima llamada sintasa de 6xido nitrico inducible [89,90,91]. El dxido nitrico inducible
(INOS) es una de las isoformas de dxido nitrico sintasis, que es responsable de la sintesis de 6xido nitrico
del aminoacido, L-arginina [89,92,93]. Se expresa cuando las células estan expuestas a citocinas
inflamatorias. En la lesion cerebral de la HIE, la expresion inducible de éxido nitrico sintaso aumenta en
el cerebro causando un aumento de la produccion de 6xido nitrico [94,95]. El éxido nitrico que es una
molécula diatomica lipofilico interactda con los radicales libres de oxigeno que resulta en la formacién y
acumulacion de peroxinitrito causando dafio oxidativo [90,93]. En el estudio de Rocha-Ferreira et al. [83],
el dafio cerebral moderado a severo fue inducido en ratones P7 al exponerlos a una cdmara hipdxica. Los
ratones heridos fueron tratados con curcumina mediante inyeccién intraperitoneal a dosis de 20, 44, 100,
200 y 400 g/oL en DMSO después de un retraso de 60 min después de un insulto de 60 min
hipoxicaisischemic. Estudios histolégicos revelaron que el tratamiento con 48 h post comcumina causé
una reduccién significativa en la pérdida de tejido cerebral de forebrarizacion ipsilateral, pérdida de
volumen cerebral en corteza pirreforme y estriciatum, astrogliosis reactiva ipsilateral y activacion
microglial. Los autores informaron una disminucién de la expresion de 6xido nitrico inducible sintasa en
el hipocampo después de la administracion de la curcumina, indicando una reduccion del estrés oxidativo.

El efecto de la curcumina y el propolato fue comparativamente analizado por Yéce et al. [96] en ratas
albino hembra adultas Wistar con lesion nerviosa ciatica. Las ratas fueron tratadas con 100 mg/kg de
curcumina y 200 mg/kg de propdleo a través de un tubo nasogéastrico durante 28 dias. El estudio concluy6
que la curcumina y el propo6leo mostraron mejores resultados en la pista de caminar y analisis
electrofisiologicos en comparacién con el control de la metilprednisolona. Esto se debi6 a que la
curcumina tiene propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, neuroprotectores y angiogénicas. Los
resultados positivos mostrados después de la administracion del propdleo se atribuyeron a la presencia de
éster fenetililico de acido cafeicoico (CAPE) como componente activo. CAPE proporciona proteccion
contra el peroxido de lipidos, disminuye los niveles de malondialdehido y éxido nitrico, y aumenta los
niveles de glutatién y superéxido dismutasa y reduciendo asi el efecto isquémico en el cerebro y
aumentando las propiedades neuroprotectoras.

Melatonina

La melatonina, quimicamente conocida como N -acetil-5-metoxiptina, es un antioxidante eficaz que
previene lesiones peroxidativas. También reduce los efectos dafiinos de los radicales libres al reducir la
actividad de oxido ntrictric sintasse. Estimula la superdxido dismutasa, la glutation peroxidasa y la
glutation reductasa, que son enzimas que ayudan en la descomposicion de los radicales libres [97]. En un
estudio realizado por Gul et al. [98], dosis bajas y altas de melatonina se administraron después de un
trauma nervioso ciatico contundente en ratas albinas albino macho jovenes. Los grupos de tratamiento
recibieron 30 mg/kg, 50 mg/kg y 100 mg/kg de melatonina. Cuando se administré melatonina
intraperitonalmente inmediatamente después de 24 h cc compresion neurtrauma espinal de médula, se
observé un edema intracelular minimo en materia blanca, infiltracion de neutrdfilos y desprendimiento
lamelar axonal. Esto se debié a la muy fuerte propiedad lipoféfila e hidrofilica de la melatonina que
promueve su penetracion en la membrana celular y nuclear protegiendo los componentes nucleares y los
organulos celulares contra los radicales libres.
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Baydas et al. [99] estudi6 los efectos neurotoxicos de los delpabellinos industriales (con tolueno como
componente principal) en ratas Wistar masculinas adultas. El abuso cronico de tolueno causa dafios
estructurales y funcionales a los 6rganos [100,101,102]. Puede causar encefalopatia y puede conducir a
dafios irreversibles en la estructura cerebral que conducen a la disfuncion neuronal. La inhalacion tolueno
mejora la activacion de los astrocitos y cuando hay un traumatismo en el cerebro, conduce a dafio
neuronal 103[103.104.105]. Un aumento en el nimero de astrocitos activados se caracterizd por la
sobreexpresion de la proteina acida fibrilar de la proteina acida frillaria. Este aumento en el ndmero de
astrocitos se conoce como gliosis reactiva que conduce a la formacion de la cicatriz glial. Baydas et al.
[99] administré melatonina a ratas Wistar masculinas adultas que estaban expuestas a mas delgadas en
camaras de inhalacién de todo el cuerpo. Las ratas expuestas mas delgadas se dividieron en dos grupos.
Uno de los grupos expuestos mas delgados recibid6 melatonina a una dosis de 10 mg/kg al dia
intraperitonealmente durante 45 dias. Se concluyé que después del tratamiento con melatonina, los
niveles de productos de peroxidacion de lipidos como malondialdehido y 4-hidroxialkenals se redujeron y
los niveles de glutation fueron elevados en comparacién con el control y el grupo expuesto mas delgado
sin tratamiento con melatonina que sugeria la propiedad antioxidante de la melatonina.

Nanoceria

Las nanoparticulas de 6xido de cerio 0 nanocia han encontrado la aplicacién como agente farmacologico,
en la entrega de medicamentos, y andarmitas debido a sus propiedades Unicas como la actividad
antioxidante y la capacidad de auto-regenerar su superficie para la carrofieria de ROS 106[106]. Estas
propiedades Unicas se deben al cambio azul exhibido por la nanoceria en el espectro de absorcion
ultravioleta, el cambio y la ampliacion de los modos permitidos de Raman y la expansion de la celosia. Su
propiedad antioxidante se debe a la presencia de dos estados de oxidacién Ce 3 "y Ce 4 **que aumentan
las vacantes de oxigeno actuando asi como un catalizador para las reacciones de oxidacién y reduccion.
Das et al. [107] sintetizado nanociria de didmetro de 2 x 5 nm usando un proceso de microemulsion e
investigé la eficacia neuroprotector en las células neuronales primarias y gliales extraidas de las médulas
espinales de ratas. Las neuronas en el cultivo tratado de nanoceria exhibieron actividad eléctrica normal
en comparacion con el cultivo de control que demuestra la retencién de la funcion normal. Ademas, las
neuronas pretratados de nanoceria presentaron una supervivencia celular significativamente mas alta
cuando se expuso a H , O , indujo lesién oxidativa en comparacion con células no tratadas. Se observé
que la capacidad de desintoxicacion de perdxido de las células se realicd al tratamiento con nanoceria,
proporcionando proteccion contra el insulto isquémico, aumentando asi la supervivencia neuronal. La
poblacién celular de gliales pretratada no mostré ninguna diferencia en comparacion con el grupo de
control.

Acido lactico

El &cido lactico es un acido débil formado como un subproducto de la respiracién anaerébica. Se disocia
en condiciones fisiologicas en iones de hidrégeno y leones lactatos 108[108]. Tanto el acido lactico como
los iones lactatos entran en las células y penetran a través de la membrana lipidica. El acido lactico
funciona como un antioxidante mediante la recoleccién de especies reactivas de oxigeno como el
superoxido y los radicales hidroxilo, e inhibir la peroxidacion lipidica 109[109]. Lampe et al. [110]
estudi6 la propiedad antioxidante del acido lactico ya que se degrada cuando se expone al agua en
metabolitos naturales. La oxidizacion del &cido lactico produce subproductos como el piruvato, que
también tiene la propiedad antioxidante de peréxido de hidrdégeno y radicales de superéxido de
hidrolismo [111]. La actividad carrofiera del &cido lactico se demostro preparando una solucién que
contenia &cido lactico, fotoiniciador y luminol. Esta solucién se afiadi6 entonces a los cultivos celulares
de células neurales primarias obtenidas del dia embrionario 14-15 (E14-E15) Sprague-Dawley rat
embricina fetal forebrain. El fotoiniciador, irgacure 2959 (1-[4-(2-hidroxietoxi)-fenil]-2-hidroxi-2-
propane-1-propane-1-olo), estuvo expuesto a la luz UV de longitud de onda de 365m para generar
radicales libres. El efecto del &cido lactico sobre los radicales libres se examind afiadiendo luminol a la
solucién que se oxida en presencia de radicales libres y produce 3-aminoftalato que es una especie
emisora de luz. El nimero de radicales libres es proporcional a las especies emisoras de luz que fueron
cuantificadas mediante luminometro. La adicion de &cido lactico en los cultivos primarios de células
neuronales resulté en un menor nimero de radicales libres en comparacién con las células cultivadas en
ausencia de acido lactico. Los autores también observaron que cuando el 4cido lactico se afiadia a los
cultivos de células neuronales en ausencia de radicales libres, no hubo influencia en la produccién de
ATP en las células. La adicion de &cido lactico en presencia de radicales libres aument6 el contenido de
ATP de las células mejorando asi la viabilidad celular. Esto se debi6 probablemente al efecto de la
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recoleccion radical libre del acido lactico. La exposicion de células al acido lactico durante 5 dias
aumentd el contenido total de ADN y la expresion génica nestin que indica su propiedad antioxidante.

Extracto hidroalcohdlico del propolis rojo (HERP)

El prop6leo se obtiene de las abejas y el propdleo rojo es su variante brasilefia con diversas propiedades
tales como antiinflamatorio, antioxidante, antimicrobiano y anticarcinégeno [96,112,113]. Los
constituyentes del propdleo rojo incluyen isoflavonas como formononetina, pinocembrin, vestitol y
temperatura ambiente y estudi6 su composicion usando espectrometria de masas de alta resolucion.
HERP se administré en ratas Wistar machos con una lesién nerviosa ciatica izquierda para analizar sus
propiedades antioxidantes. En el grupo farsante, las ratas fueron anestesiadas y el nervio ciatico izquierdo
quedd expuesto sin una lesion en el aplastamiento nervioso. HERP se administr6 por via oral al grupo de
tratamiento a dosis de 1 mg/kg y 10 mg/kg una vez al dia durante 28 dias consecutivos. Los dos grupos de
control se administraron y se administraron con vehiculo (2% / vv Tween 80 en solucién salina) o la dosis
mas alta de HERP (10 mg/kg). La evaluacién conductual se llevd a cabo en diferentes momentos y los
resultados demostraron que Basso, Beattie y Bresnahan prueba, prueba de funcion ciatica y rendimiento
de la caminata de haz se mejoraron en el grupo de tratamiento de dosis de 10 mg/kg que indica el efecto
neuroprotector de HERP. El examen histoldgico del nervio ciatico concluyd que el nimero medio de
axén aumentd, y el infiltrado inflamatorio celular disminuyd en el grupo de tratamiento administrado con
10 mg/kg de HERP en comparacion con el grupo de control tratado con el vehiculo. Se concluy6 que los
compuestos presentes en el HERP, como la formononatina y la biocanina A, eran responsables de las
propiedades neuroprotectoras y antioxidantes. Las propiedades neuroprotectoras observadas y
antioxidantes pueden explicarse por la capacidad de (a) formononetina para aumentar la transcripcién de
genes pro-neurales a través de la actividad promotora de la neurogenina-2 [118], y (b) la biochanina A
para inhibir la activacion microglial y la generacion de factores proinflamatorios en la reduccion del
estrés oxidativo [119].

Minoclina

Minocycline es un antibidtico y antiinflamatorio de uso clinico [120]. Se trata de un farmaco tetraciclina
semisintético de segunda generacion, altamente lipofilica que puede cruzar el BBB [121] que conduce a
su acumulacion en células del liquido cefalorraquideo y el SNC [120.122]. Ademas, es un antioxidante
con una propiedad antiapoptotica. La minociclina esta clinicamente disponible como clorhidlarida de
minociclina (MH), que es un farmaco de molécula pequefia soluble en agua que se degrada en una
solucién acuosa a temperatura ambiente y 37 oC en presencia de suero bovino fetal [123]. La naturaleza
soluble en agua de MH vy su baja eficacia cuando se coentregan como nanoparticulas incorporadas en
polimeros como polis (acido co-cliclicoco) [124,125] y policaprolactona [126,127] dieron lugar a la
liberacion de farmacos que durd sélo 24 h. Obtener una liberacién lenta y sostenida de MH durante un
periodo de tiempo y mejorar la propiedad antioxidante de MH, Wang et al. [128] complejo de sulfato de
dextran sintetizado (DS)-MH. El DS es un polisacarido biocompatible cargado negativamente con una
alta afinidad a los iones metélicos como Ca 2 y Mg % Estos iones pueden inducir la formacion de un
complejo insoluble de DS-MH que se sintetizo en este estudio al complementar el disolvente con MgCl
,2. Este complejo fue encapsulado en hidrogel de agarosa inyectable para mantener la liberacion sostenida
y localizada de la droga en el espacio intratecal en el lugar de la lesion. La liberacién in vitro de HM se
evalué cada 24 h inyectando el hidrogel de agarosa en un plato de cultivo y observando su liberacion bajo
la absorcion UV a 245 nm. El MH liberado el dia 44 se afiadio a las neuronas corticales de ratas aisladas
de embriones de ratas E17. A una dosis de 1 mg de hidrogel de RM/ml, se observé que la liberacion del
farmaco fue lenta durante 37 dias. Cuando la carga de HM se aument6 a 3 mg/ml, la tasa de liberacion del
farmaco se acelerd durante la etapa aguda. Se realizd un estudio in vivo para evaluar los efectos
neuroprotectores del hidrogel DS-MH en ratas de esprago Dawley con lesidn unilateral de contusién
cervical en el nivel C5. Se observd que una dosis de 1,3 mg/kg durante 21 dias result6 en una disminucion
de la inflamacion cronica, retraso en la apoptosis y una neuroproteccion mejorada. La supervivencia de la
neurona se multiplié por 3 veces y se conservaron mas axones mielinados en comparacién con el grupo
control. Minociclina apuntaba a la microglia residente en la médula espinal herida que conduce a la
inhibicién selectiva de la polarizacién de la microglia de activacion clasica (M1).

Nitrones
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Los nitrones son antioxidantes sintéticos, que atrapan y estrapan radicales libres mediante la formacién de
interacciones covalentes. Se han hecho esfuerzos considerables para preparar analogos del agente de
tirantes alfa-fenil-tert-butil nitrono (PBN), que demostré ser altamente eficaz en la reduccion de los dafios
inducidos por oxidativo en modelos in vivo de accidente cerebrovascular (ischemia/reperfusion insultos).
Sin embargo, después del fracaso de PBN analdgico, NXY-059 de AstraZeneca en ensayos clinicos
avanzados de accidente cerebrovascular, la investigacion en el dominio se volvid latente. La débil
actividad radical de captura, la baja penetracion de BBB vy el disefio inadecuado de los ensayos fueron
citados como las razones detrds del fracaso de NXY-059 en los ensayos clinicos de fase IlI.
Recientemente, ha habido un renovado interés en desarrollar analogos de PBN como carrofieros radicales
en aplicaciones neuroprotectoras (incluyendo enfermedades neurodegenerativas) [44.129,130.131]. Sin
embargo, a pesar de algunos resultados prometedores en modelos de roedores in vitro e in vivo, se
necesita una investigacion considerable para establecer su eficacia para la traduccion clinica, en
particular, su biodisponibilidad en el cerebro. Este tema ha sido central en multiples revisiones recientes
y, por lo tanto, nos gustaria llamar la atencion de los lectores sobre estas revisiones [130,132,133,134].

Bioingenieria se acerca a la regeneracion del SNC y PNS

La regeneracion y reparacion del SNC y el PNS presentan muchos desafios, ya que ambos sistemas tienen
una capacidad de regeneracion limitada después de traumas. La lesion del PNS causa deterioro en el flujo
axoplasmatico debido a la degeneracién Walleriana que se produce en el extremo distal de la lesién
[135,136]. La parte proximal del axén se regenera formando conexiones sindpticas con los tejidos
adyacentes. Esta respuesta inmune esta mediada por células Schwann y macrofagos que juegan un papel
importante en la limpieza de los escombros causados por la lesion [135,137]. Las células de Schwann
también secretan factores neurotroficos, citocinas, moléculas de adhesidn celular y componentes de la
matriz extracelular para que el proceso de regeneracién ocurra [137,138,139139]. La reparacion después
de la lesién constituye la preservacion de las células sobrevivientes, la regeneracion de los axones y la
rehabilitacion de las funciones neuronales. Se utilizaron terapia celular y andamios bioingenieros para
mejorar la regeneracion y reparacion de las neuronas [140141.141,14214314414143,144]. El campo de la
ingenieria de tejidos neuronales se centra en mejorar el ambiente que forma un puente entre las células y
el andamio biomimético con el fin de reparar y restablecer la funcion del tejido neuronal. Se utilizaron
andamios tridimensionales y otros materiales similares a los 149andamios para proporcionar soporte
fisico para la regeneracion nerviosa [145,146,147,148,149,150,151]. Dado el papel activo de ROS en
neurotrauma y en enfermedades neurodegenerativas, se han desarrollado diferentes estrategias de
bioingenieria para ofrecer antioxidantes para neutralizar modelos in vitro e in vivo. Los enfoques
comunes de bioingenieria incluyen andamios biolégicos bidimensionales para promover el ambiente de
crecimiento celular y al mismo tiempo entregar antioxidantes para mitigar los ROS. En esta seccion se
discuten diferentes enfoques de bioingenieria desarrollados hasta la fecha.

Antioxidantes derivados de fuentes naturales

Chitosan (CS) es un biomaterial natural que ha sido ampliamente utilizado para la reparacién del nervio.
Se obtiene de la deacetilacion de la chitina que es un polisacarido natural derivado de exoesqueletos de
crustaceos [152,153]. Es biocompatible, apoya la regeneracion de axén, reduce la formacién de cicatrices
y tiene propiedades antiinflamatorias y antioxidantes. Sus productos de degradacion también son
conocidos por afectar positivamente el proceso de regeneracion de los nervios [154]. Boido y otros. [155]
Utilizado hidrogeles a base de quitosano como portadores celulares para células madre mesenquimales
(MSC) para el tratamiento de SCI. El hidrogel a base de quitosano se sintetiz6 afiadiendo el hidrato de sal
disodica de glucéfosfodoso (-GP) a la solucién quitosana-HCI. La adicion de .GP redujo el tiempo de
gelacion hasta 5 min y aumento los valores de pH del hidrogel hasta 7.11 x 0,03. El anlisis in vitro se
llevé a cabo utilizando MSCs obtenidos de ratones BCF1 que expresan una proteina fluorescente verde
mejorada (EGFP) bajo promotor de la promolinacion de actina. La linea celular SH-SY5Y neuroblastoma
se disparo6 dentro o cerca de una gota de 100 L del hidrogel, mientras que las MS transfectas de proteina
fluorescente verde mejorada se cultivaron dentro de una gota de 100 L de hidrogel de quitosan/oGP para
evaluar la viabilidad celular. Se observo que las células SH-SY5Y eran viables a los 7 dias in vitro y
también se sometieron a mitosis que indicaba que el hidrogel era citocompatible con las células. La
proteina fluorescente verde mejorada transfectdé MSCs mostré morfologia similar a fibroblasta dentro del
hidrogel que indica una buena biocompatibilidad hidrogel. Las células SH-SY5Y también fueron
cultivadas bajo estrés oxidativo y el ensayo de diclorodihidrofluoresceina diacetato se utilizd para medir
el nivel de estrés. Se observd que el hidrogel quitosano/o-GP junto con las MSCs mostrd una reduccion
del estrés oxidativo celular. El estudio in vivo se llevo a cabo en ratones C57BL/6J con lesién completa
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de la médula espinal. El sitio de la lesidn se inyect6 con MSCs de proteina fluorescente verde mejorada
incrustada en el hidrogel quitosano/o-GP. Después de 1 semana, el sitio de la lesion mostrd la presencia
de MSCs tanto dentro como alrededor de la lesidn reduciendo el volumen de la lesién y mejorando la
recuperacién funcional. El quitosano también fue cargado con nanoparticulas de 6xido de cerio para ser
utilizada en el tratamiento de SCI por Fang et al. [156]. Se sabe que las hanoparticulas inorgénicas, como
el 6xido 106de cerio cuando se cargan en biopolimeros naturales, tienen propiedades autocataliticas,
biocompatibilidad, antioxidantes y antiinflamatorias [106.157,158]. Las nanoparticulas de éxido de cerio
protegen contra el dafio celular causado por los radicales libres debido a la presencia de electrones
blindados 4f [159]. Cuando se utiliza en combinacién con CS, se reduce la toxicidad de las nanoparticulas
y se aumenta su solubilidad. Fang et al. [156] células aisladas de la médula espinal de ratas adultas e
cultivadas in vitro, en presencia de nanoparticulas de 6xido de cerio llenas de CS. Se observé un aumento
de la viabilidad celular y disminucion de la muerte celular debido a la presencia de los estados de valencia
de Ce *y Ce *, lo que dio lugar a la propiedad de nanoparticulas de cerio radicales que reducen asf el
estrés oxidativo. Azizi et al. [160] también inform6é del uso de CS, vitamina E y quinona de
piroloquinolina (PQQ) para tratar lesiones nerviosas periféricas en ratas Wistar blancas masculinas. El
nervio ciatico izquierdo se transecciond en estas ratas dejando un huevo de 10 mm. El grupo de control
fue implantado con un conducto CS. Los grupos de tratamiento consistieron en ratas implantadas con
conducto CS relleno de 20 L de vitamina E, 20 L PQQQ y una combinacion de 10 oC. de vitamina E 10 L
PQQQ. El andlisis se realizé a las cuatro, 8 y 12 semanas después de la implantacion. Se observé que la
recuperacién de la funcidn nerviosa ciatica en el grupo de tratamiento tenia un mejor valor medio que el
grupo control. La recuperacion funcional fue mayor en conducciones con vitamina E y PQQ. El grupo de
tratamiento con vitamina E y PQQ también mostré6 una mayor velocidad de conduccién de nervio
regenerado, masa muscular gastrocnemius, fibras nerviosas, diametro de axén y grosor de vaina de
mielina en comparacién con el grupo de control, asi como el grupo de tratamiento que consiste s6lo en
vitamina E y PQQ. Los autores observaron que el SC tiene la capacidad de adherirse y proliferar en CS,
estimulando asi la reparacion de tejidos y la angiogénesis. También se observo que la vitamina E, que es
antioxidante lip6fila, protege las células contra la peroxidacién lipidica y la mejora de la funcién nerviosa
que se vio afectada debido al estrés oxidativo. PQQ oxid6 el sitio modulatorio redox de los receptores N
de metil D-aspartato que induce la lesién celular por vias polisinapticas. PQQ también aument6 la sintesis
del factor de crecimiento del nervio para acelerar la regeneracion nerviosa. Se concluyé que la
combinacion de vitamina E y PQQ resulté en un efecto sinérrico en la regeneracion nerviosa. Singh y
otros. [37] informé del uso de un conducto de poliuretano (PUAOQ) lleno de relleno de criogel criogel CS-
gelatin (CG). PUAO es un elastomero biodegradable formado por la combinacién de policaprolactona y
poli (glicol de etileno). Es un material flexible y biocompatible con propiedades antioxidantes [161,162].
Era electrospun para fabricar un conducto de guia de nervios huevo (NGC). CG criogel se llend
unidireccionalmente en el conducto huevo. CG cryogel se sintetizé6 mediante tecnologia de criogelacién
modificada que permitié que el disolvente se congelara en una direccién que conducia a la formacion de
poros en una sola direccion con tamafio éptimo para la regeneracion axonal. Cryogel estaba enlazado
cruzado usando glutaraldehido. La prueba de biocompatibilidad in vitro para las fibras de electrospun
PUAO y NGC se llevo a cabo utilizando células neuro 2a (linea celular derivada de cresta neural de
raton) que mostraron una mayor proliferacién de estas células en el conducto durante un periodo de 7 dias
sin citotoxicidad. Ademas de evaluar la eficiencia del conducto, las células madre de médula 6sea de rata
se aislaron in vitro y se cultivaron sobre el conducto. La adherencia celular y la tasa de proliferacién era
maxima al final de 10 dias. Se observo que el conducto podria servir como matriz adecuada para el
trasplante de células madre para la regeneracion nerviosa in vivo y los autores concluyeron que debido a
la presencia de PUAO y CS en un solo conducto, se mejord la proliferacion celular y mostré potencial
para ser utilizado en la regeneracion del nervio periférico. Moattari y otros. [163] informé del uso de
curcumina y membrana de quitosano para lesiones nerviosas periféricas. La curcumina se obtiene de una
planta llamada Curcuma que se sabe que tiene propiedades antiinflamatorias y antioxidantes. También se
informo de que la curcumina mejoraria la recuperacion funcional del motor y promover la regeneracién
nerviosa. La membrana de chitosa se prepar6 como peliculas delgadas y se cortaron parches de 1 x 1 cm.
Estos parches fueron implantados en ratas Wistar adultas masculinas con el nervio ciatico transecado. Los
grupos de tratamiento consistieron en la administracion intraperitoneal de 100 mg/kg/camin diaria durante
4 semanas, parches de quitosanos implantados y combinacion de parche quitosano con administracion
intraperitoneal de 100 mg/kg/dia de curcumina durante 4 semanas. Se observé que el indice funcional
catico y la reflexion de la retirada se mejoraron en los animales con el tratamiento combinado durante un
periodo de 8 semanas después de la cirugia. ElI examen histolégico del nervio ciatico también concluyé
que el aumento en el nimero de fibras nerviosas mielinadas, el tamafio de la fibra nerviosa y el grosor de
la mielina en comparacién con el tratamiento con sdlo curcumina o parche de quitosano. Se concluyé que
el estrés oxidativo seguido de lesion nerviosa se redujo por la administracion de la curcumina que llevd a
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la inhibicién de la apoptosis y a la reduccién de la pérdida de neuronas. El quitosano mejora la
produccion de factor de crecimiento bl, factor de crecimiento derivado de plaquetas y macrofagos
simulantes de interleucina 1. Estos macréfagos regulan las citocinas pro-inflamatorias y citocinas
antiinflamatorias de reciente regulacion, evitando asi la formacién de cicatrices y proporcionaron un
microambiente adecuado para la regeneracion de axon.

Otro biomaterial natural, la lignina también fue explorado por los investigadores para su propiedad
antioxidante [164165.165,166,167,168168]. Es un tipo de polimero organico presente en los tejidos de la
mayoria de las plantas. Desempefian un papel importante en la formacidon de las paredes celulares,
especialmente en madera y corteza [169.170.171]. Llena los espacios en la pared celular entre la celulosa
y la pectina. En un estudio realizado por Amini et al. [172], las nanoparticulas de lignina se incorporaron
en nanofibras electrospun PCL para su aplicacion en la ingenieria de tejidos nerviosos. Las nanofipas
PCL-lignin se fabricaron con concentracion de 0, 5, 10 y 15% de lignina, y las células PC12 y las células
madre adiposadas humanas fueron cultivadas in vitro sobre el andarda. Se observé que con el aumento de
la concentracion de lignina, la viabilidad celular de ambas lineas celulares aument6 en comparacion con
las muestras de control. También se observo que la concentracion de lignina del 10% promovia la
viabilidad celular y el 15% de concentracion de lignina disminuia la viabilidad celular. Las células
también mostraron un crecimiento de neuredad alargada gradualmente con el aumento de la
concentracién de lignina. El conducto hueco PCL-lignin se prepar6 rodandolo alrededor del alambre de
acero de las dimensiones deseadas. Este conducto fue implantado en ratas Wistar masculinas adultas con
un defecto del nervio ciatico izquierdo de 10 mm de longitud. A las 6 semanas después de la
implantacion, no hubo diferencia en el indice funcional ciatico y el indice funcional motor en el
autoinjerto y el conducto nervioso con un grupo de 15% lignina. Se observo un aumento del area de fibra
de col&geno, disminucion del diametro de la fibra muscular y menor peso muscular en los grupos de
conductos con una concentracién de lignina de 10 y 15% que indica un efecto positivo de lignina. La
presencia de S100, Il1-tubina y marcadores Map-2 en la tincion inmunohistoquimica del conducto indica
el efecto positivo de la lignina en las células Schwann. Los autores concluyeron que el efecto positivo de
la lignina se debi6 a la presencia de grupos funcionales metoxiles e hidroxilos que inhibe la reaccion
oxidativa mediante la donacién de hidrégeno. Las nanofipas PCL/lignin también fueron estudiadas por
Wang et al. [173] Las células de Schwann se sembraron en las nanofipas electrospunidas y se expusieron
al insulto oxidativo H , O , durante 20 min, lo que aumenta los niveles intracelulares de ROS que
conducen al estrés oxidativo. Se observd mayor viabilidad y proliferacién celular, aumento de la densidad
celular y forma de husillo con extensién bipolar en el grupo de nanofibra PCL/lignina que el grupo de
PCL puro en el dia 1 y dia 3 sugiriendo que la lignina ejercid un efecto protector contra la toxicidad de H
2 O, al proporcionar grupos funcionales hidroxilos y metoxilos al hidrégeno para poner fin a la reaccion
de propagacion de la oxidacién e inhibir la muerte celular causada por el estrés oxidativo. Las neuronas
DRG también fueron aisladas del embrién de ratas embarazadas de 14 dias y sembraron en las nanofipas
para observar el crecimiento de la neurita. La longitud media de la neurita en el grupo de PCL fue de
46,75y 15,63 y 108,83 de 21,45 .m en el grupo de nanofibra PCL/lignin que indica que la lignina mejoré
la biocompatibilidad y las propiedades antioxidantes de las nanofibras que promovian la adhesion
neuronal, la proliferacién y el crecimiento.

Samadian y otros. [174] utilizé dos biomateriales naturales, a saber, coldgeno y naringina para preparar el
hidrogel para ser utilizado como andardillo para la regeneracién del nervio ciatico. Los estudios in vitro
se realizaron colocando hidrogel en una placa de 96 pozos y semillas con SC que resultaron en la
proliferacién de células y aumento de la citocompatibilidad. EI hidrogel se inyecté en el sitio de lesién
nerviosa ciatica izquierda de ratas Wistar masculinas adultas que resultaron en una alta eficacia de la
cicatrizacion, mejoria la sensibilidad al dolor térmico y una pérdida de peso himedo muscular
gastrocmida. En el examen histoldgico de las fibras musculares, se observd que las fibras de colageno y
algln grado de desorganizacion estaban presentes en grupos inyectados con colageno solamente, mientras
que los grupos inyectados con hidrogel de colageno/naringina exhibid la fibrosis mas baja, menos
contraccion muscular y mejor curacion del misculo gastrocnemius. Se observé que la incorporacion de la
naringin mejoré eficientemente el proceso de curacién del nervio herido. La naringina es un extracto de
glucédsido obtenido de frutas como pomelo, tomate y citricos que tiene propiedades antiinflamatorias,
anti-apoptodticas, antiosteoporéticas, anticarcindgenas y neuroprotectives. Los autores concluyeron que
el efecto neuroprotector de la naringina se debe a su capacidad para inhibir la apoptosis neural y realzar la
expresion de factores de crecimiento endotelilal vascular y factores neurotréficos derivados del cerebro.

La melanina, un pigmento de origen biolégico conocido por su propiedad antioxidante, propiedad
eléctrica y fotoconductividad [175,176,177177,178,179,180,181,182182] fue incorporada en fibroina de
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seda para fabricar nanofibras electrospun por Nune et al. [183]. Las nanofibras con fibras alineadas y
aleatorias se sintetizaron y cortaron en pequefias dimensiones para colocarlas en una placa de 96 pozos. El
cultivo celular in vitro se realiz6 utilizando células SH-SY5Y y se observé que la viabilidad, la
adherencia y la proliferacién celular aumentaron gradualmente a lo largo de 7 dias tanto en nanofibras
alineadas como aleatorias. También se observé que la actividad de la cria radical era mayor en los
anddillos nanofibrosos de seda/melanina en comparacién con los anddillos de fibroina de seda, que
confirmaban el papel positivo de la melanina en la reduccién del estrés oxidativo.

La melatonina, potente antioxidante como se menciond anteriormente, promueve la expresion de enzimas
antioxidantes como superoxido dismutasa, glutation peroxidasa, glutatiébn reductasa y catalasa
[39184.184,185], fue estudiada por Qian et al. [186]. El conducto de guia nerviosa usando melatonina
(MLT) y PCL fue sintetizado rociando PCL y MLT en un molde tubular. Se realizaron estudios de cultivo
celular en el conducto utilizando células Schwann de rata. Las células fueron sometidas a insultos
oxidativos usando H , O ,2. Se observo que la proliferacion celular aumentaba, y las células exhibian
protuberancias en el conducto MLT/PCL que en el conducto de PCL. También se sefial6 que hubo un
aumento significativo en la expresién de marcadores de estrés antioxidantes como superoxido dismutasa
de manganeso, catalitica de la ligasa cisteina glutamato, y heme oxygenasa-1 en el conducto MLT/PCL
que en el PCL. Se realizaron estudios in vivo en ratas macho Sprague Dawley con un defecto del nervio
ciatico derecho de 15 mm de largo. El conducto fue suturado hasta los dos extremos del nervio. Se
observo que el indice funcional ciastico, la velocidad de conducci6n nerviosa, el area de axén regenerada,
namero de axones mielinados, el didmetro de axén minizadodo promedio y el grosor de la vaina de micel
se incrementaron en conducto MLT/PCL en comparacién con los autoinjertos a las 6 y 12 semanas
postoperatoria. La expresion de la ligasa de superdxido de manganeso y la expresion de la ligasa de
glutamato se increment6 en conductos MLT/PCL que los grupos de autoinjertos y PCL a las 12 semanas
postoperatoria sugiriendo que la reduccion del estrés oxidativo se debid a la presencia de melatonina.

Salles y otros. [187] sintetizé un compuesto biodegradable que consiste en un compuesto antioxidante y
sales minerales. EI compuesto antioxidante consistia en "caroteno”, tocoferol, complejo de vitamina B,
sales de selenio, sales de zinc, sales de magnesio, sales de fosforado, &cido glutdmico, lecitina de soja,
colabido hidrolizado, sulfato de glucosaminoglian y sulfato de condroitina. La consistencia final del
compuesto fue similar a la resina epoxi que facilitaba la aplicacion local. El estudio in vivo se realiz6 en
ratas Wistar con lesion nerviosa ciatica derecha. Los segmentos lesionados fueron aproximados y
suturados y el compuesto antioxidante fue colocado en el lugar de la lesion. Se observo
macrosconicamente que 30 dias después de la aplicacién del compuesto, estaba presente la integridad de
la hebra nerviosa y la neoformacién nerviosa bajo el alambre de sutura. También se observo que existia la
ausencia de degeneracion nerviosa, la formacién de tejidos conectivos y tejido fibrético bajo el alambre
de sutura en comparacién con el grupo de control que consistia en la aproximacién de sutura sin la
aplicacion del compuesto antioxidante. Se concluyé que el compuesto antioxidante redujo el estrés
oxidativo que se produjo durante la lesion y promovié la regeneracién nerviosa.

Antioxidantes obetos obtenidos sintéticamente

Una nueva generacion de biomateriales sintéticos se esta desarrollando y ampliamente utilizando, ya que
su composicién, propiedades y forma pueden ser controladas y por lo tanto pueden ser facilmente
reproducibles. Nanoceria como se menciono anteriormente en la revision tiene propiedades antioxidantes
que se combinaron con gelatina para preparar hanocompuestos para sintetizar un conducto nervioso de
Marino et al. [188]. Gelatin-nanoceria nanofgrous se fabric6 usando el método electrospinning para
obtener fibras orientadas aleatorias y alineadas. Los anddados fueron cortados en pedazos sobre los que se
cultivaron in vitro las células SH-SY5Y. Los ROS producidos por las células se midieron utilizando 20,
70-diclorofluoresceina diacetato en Dulbecco-s medio modificado de &guila modificada durante 30 min a
37 oC en presencia y ausencia de los andalociantes. Se observd que los niveles de ROS en las células
sembradas en las fibras de gelatina/nanoceria eran menores que las células sembradas en fibras de
gelatina simples que indicaban la actividad carrofiefia de la nanoceria. EI examen histolégico de las
células sembradas en las fibras alineadas de gelatina/nanoceria mostrd la presencia de una forma nuclear
alargada en la direccion de las fibras y también un mayor crecimiento celular, adhesion y proliferacion.
Nanoceria también fue estudiada por Qian et al. [189] mediante la fabricacion de PCL/collagen/nanoceria
(PCL/COL/NC) conducto de nervios por capa de fabricacion 3D. Se utilizé un molde de tubo de rodadura
en el que se rociaron tres capas. La capa interna consiste en NC/PCL, la capa media consistia en s6lo PCL
y la capa més externa consistia en sdlo colageno. El cultivo celular in vitro en el conducto nervioso se
realiz6 utilizando células Schwann de rata. Se observo que la expresion de los marcadores S100, I1-
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tubulin (Tujl), la proteina basica de mielina y los marcadores de proteina &cida fibrilar glial (GFAP) eran
mas altas, células exhibian protuberancias, mejorada adhesidn celular y el alargamiento en células
tratadas PCL/COL/NC que en el conducto PCL. Las células Schwann de rata cultivadas en el conducto
PCL/COL/NC fueron sometidas a insultos oxidantes H , O , y se observd que los marcadores
antioxidantes como la superéxido dismutasa dependiente del manganeso, la ligasa de céshica de
glutamato-cisteina se aumentaron en comparacion con el conducto PCL. Se informé que esto se debe a la
presencia de nanoceria que escurre intracelular ROS y reduce el dafio del ADN. EIl conducto nervioso
PCL/COL/NC fue implantado en ratas Sprague Dawley macho con defectos nerviosos ciaticos largos de
15 mm y su rendimiento fue evaluado a 6-, 12 y 18 semanas después de la cirugia. Se observo que el
indice de funcidn ciatica era alto, mejoria la cicatrizacién de heridas, alto peso gastrocemius, y ausencia
de Ulceras a las 12 y 18 semanas después de la cirugia en comparacidn con las autoinjertas. El conducto
nervioso mostré una mayor expresion de factores nucleares similar a 2 (Nrf2), heme-oxigenasa-1
(HMOX1), factor de necrosis tumoral (TNF) e interleucina 6 (IL6) en comparacién con autoinjertos y
conductos de PCL. Se concluyd que el conducto PCL/COL/NC reduce significativamente el estrés
oxidativo y la inflamacién después de un trauma del nervio periférico.

Otro biomaterial sintético que fue disefiado por Wang et al. [190] era un gel de bajo costo que consistia en
acido tanico y F-127 plarnico (gel T/PF). El gel preparado se coloco in vivo en dos modelos animales
diferentes. El primer modelo fue el modelo de lesién de dura duracion del conejo en el que se realizd
craneotomia para exponer la dura cerebral y fue suturada, la fascia implantada y sellada con el gel TA/PF.
En el segundo modelo, se utilizé un ratdn con una médula espinal toracica expuesta que fue suturado y
sellado con gel TA/PF. Se observd que en ambos modelos no se detectaron fuga de liquido
cefalorraquideo en comparacion con el grupo de control suturado. En el examen histologico de la dura,
dos meses después del tratamiento, la conexion de tejido fibroso estuvo presente entre la dura y la fascia
implantada en el grupo de gel TA/PF en comparacién con el grupo de control suturado. Para evaluar el
efecto antioxidante del gel, se realizé un ensayo de deteccion de ROS. El aumento de los niveles de
malondialdehido y la disminucién de los niveles de Superéxido dismutasa indicaron un aumento de la
produccion de ROS en el sitio de lesiones que se invirtié en 7 dias desde la implantacion del gel. EI gel
también redujo la apoptosis de las células neuronales locales y la inflamacion regulada al inhibir la
activacion microglial y la infiltracion de células inmunes en comparacion con el grupo control. También
se observo que se formé una barrera cicatricial compacta a lo largo del borde de la lesion para contener la
propagacion de la inflamacion y mantener la viabilidad de las neuronas y promover la recuperacion
funcional neuroldgica.

Qi et al. [191] pelicula sintetizada que constituye 6xido de grafeno (GO) y L-teanina (TH) con poli(acido
coglicolico) (PLGA)| Para evaluar las propiedades de cada componente, se cultivaron células madre
neuronales en las peliculas de vidrio, PLGA, PLGA/GO y PLGA/GO/TH. Después del tratamiento con H
2 O, se observé que hubo una tasa de supervivencia significativamente mayor de células en el grupo
PLGA/GO/TH que en otros grupos. La proliferacion y diferenciacién celulares fueron mas altas en el
grupo PLGA/GO/TH en comparacion con otros grupos a los 7 dias. Se concluyé que la TH aument6 la
expresion de la proteina anti-apoptotic Bcl-2 y disminuyo el nivel de caspasa-3 por inhibicién de la cinasa
de la partida extracelular (ERK) y las vias c-Jun N-terminal Kinase (JNK) que inhibieron la produccion
de especies reactivas de oxigeno.
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