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RESUMEN

Comprender la transmisién y el procesamiento de sefiales dentro del sistema
nervioso central es un gran desafio en neurociencia. La Ultima década ha sido
testigo de avances significativos en el desarrollo de nuevas herramientas para
hacer frente a este desafio. El desarrollo de estas nuevas herramientas atrae
diversas experiencias de la genética, la ciencia de los materiales, la ingenieria
eléctrica, la fotonica y otras disciplinas. Entre estas herramientas, los
nanomateriales han surgido como una clase Unica de interfaces neuronales
debido a su pequefio tamafio, acoplamiento remoto y conversion de diferentes
modalidades de energia, varios métodos de entrega y respuestas inmunitarias
cronicas mitigadas. En esta revision, discutiremos los avances recientes en
nanotransductores para modular e interactuar con el sistema neuronal sin cables
fisicos. Los nanotransductores trabajan colectivamente para modular la actividad
cerebral a través de modalidades optogenéticas, mecanicas, térmicas, eléctricas
y quimicas. Compararemos parametros importantes entre estas técnicas, incluida
la invasividad, la precisién espaciotemporal, la especificidad del tipo de célula,

la penetracion en el cerebro y la traduccién a animales grandes y humanos.

Las areas importantes para futuras investigaciones incluyen una mejor
comprension de la interfaz nanomateriales-cerebro, la integracion de la capacidad
de deteccioén para la neuromodulacion bidireccional de circuito cerrado y

materiales funcionales disefiados genéticamente para la neuromodulacion
especifica del tipo de célula.

Un gran desafio en neurociencia es comprender la transmisién y el procesamiento de sefiales en el
sistema nervioso. Esto ha atraido un interés significativo de investigadores de diversas disciplinas como
genética, ciencia de materiales, ingenieria e imagen, y ha llevado a avances significativos en el desarrollo
de nuevas herramientas para abordar este desafio en las Ultimas décadas. Estos avances incluyen la
fabricacion de electrodos mas pequefios y flexibles para implantarlos en regiones locales del cerebro,1,2
el desarrollo de optogenética para dirigirse 6pticamente a neuronas individuales,3 y la creacion de
enfoques farmacolégicos como compuestos enjaulados para estimular selectivamente la sefializaciéon en
poblaciones celulares definidas.4 Estas técnicas vienen con sus ventajas y desventajas Unicas, como la
estimulacién o inhibicién de neuronas especificas de células pero penetracién de luz limitada para
optogenética y compuestos enjaulados, modulacién eléctrica confiable de circuitos cerebrales locales pero
respuesta inmune y formacion de cicatrices a partir de electrodos metalicos grandes,5 y el requisito de
Proteinas no nativas codificadas genéticamente para optogenética. Una técnica de modulacion cerebral
ideal permitiria el control no invasivo de las actividades neuronales en &reas objetivo del cerebro con alta
resolucién espaciotemporal, y deberia poder traducirse en un uso seguro y eficaz en grandes mamiferos,
primates no humanos y humanos. 4,6 Estas técnicas de neuromodulacién con alta resolucién
espaciotemporal, penetracion profunda en el cerebro, minima invasividad y respuesta inflamatoria
insignificante siguen siendo muy deseadas.
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Progreso y potencial

En los Ultimos 3 a 5 afios, ha habido un
interés y avances significativos en la
transformacion

potencial de los nanotransductores para
la neuromodulacion. Muchos basados en
nanotransductores

Recientemente se han desarrollado
técnicas de neuromodulacion, incluida

la sono-optogenética habilitada por
nanoparticulas mecanoluminiscentes y la
neuromodulacion fotoeléctrica mediada
por nanoparticulas poliméricas

semiconductoras.

Los nanotransductores han

demostrado su potencial clinico,

como los nanorods de Au para restaurar
la sensibilidad a la luz y aliviar las
arritmias ventriculares. Esta revision

proporciona el estado actual del arte para

habilitado para nanotransductores

neuromodulacién y discute

los Ultimos avances y debates

importantes en el uso de nanotransductores

para modular e interactuar con el

sistema nervioso. Las direcciones futuras
incluyen una mejor comprension de la
interfaz nanomateriales-cerebro y el
desarrollo de la préxima generacion de
nanotransductores con capacidad de
deteccion para comunicarse

bidireccionalmente con el entorno local.
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Los transductores de nanomateriales (nanotransductores) han surgido como una interfaz de neuromodulacién
Unica con el cerebro en los dltimos 5 a 10 afios, con el fin de superar las limitaciones de las técnicas de
neuromodulacién actuales. La principal ventaja de los nanotransductores es su pequefio tamafio y prometen
reducir en gran medida la respuesta inmunitaria.

en comparacion con los electrodos grandes.7 Los nanotransductores tienen la capacidad de

transducir campos eléctricos externos, luz, campos magnéticos u ondas de ultrasonido en un

sefial local (luz, térmica, mecanica, eléctrica o quimica) en la regién de interés (Figura 1A). Por ejemplo, la luz se
puede convertir en sefial quimica,8 calor,9 fuerza mecanica,10 y corriente eléctrica o voltaje mediante
nanotransductores 6pticos,11 como

nanoparticulas poliméricas semiconductoras. De manera similar, los hanotransductores magnéticos pueden
convertir localmente un campo magnético en corriente eléctrica o voltaje, 12 calor, 13 o fuerza mecénica. 14 La
estimulacién local conduce a cambios en la actividad de las neuronas a través de

varios mecanismos, incluidos los canales iénicos que responden a estimulos, acoplados a proteinas G
receptores (GPCR) o cambios transitorios de capacitancia de la membrana. la capacidad de

La neuromodulacién habilitada por nanotransductores depende en gran medida de las propiedades de los
nanotransductores y de la interaccién de los nanotransductores con el cerebro (nano-cerebro).

interfaz).

En esta revisién, proporcionamos una descripcion general de la neuromodulacién habilitada por nanotransductores

centrandose en dos aspectos importantes: innovaciones en nanotransductores para redes inaldmbricas
neuromodulacion y la interfaz nano-cerebro. Brevemente, resumiremos los avances recientes en la
neuromodulacién habilitada por nanotransductores, que incluyen principalmente la optogenética,
neuromodulacién mecénica, térmica, eléctrica y quimica. El nanotransductor

se cubrira el disefio, el principio de funcionamiento y las ventajas y desventajas de cada enfoque.

También discutiremos sensores moleculares y de nanomateriales para neurotransmisores y
imagenes de nanotransductores en el cerebro. A continuacion, discutiremos la interfaz del nano-cerebro, incluidos
los enfoques para la entrega de nanomateriales al sistema nervioso central (SNC), la interaccion entre los
nanomateriales y las neuronas/células gliales, y el transporte y eliminacién de nanomateriales en el SNC.
Finalmente, describiremos la actualidad

desafios para desarrollar la proxima generacion de técnicas de neuromodulacién

y discutir algunos nuevos nanotransductores prometedores para la neuromodulacién. Avances

en técnicas de neuromodulacion habilitadas con nanotransductores contribuird a comprender la transmision y el

procesamiento de sefiales dentro del SNC y el tratamiento
de trastornos del SNC.

INNOVACIONES EN NANOTRANSDUCTORES PARA INALAMBRICOS
NEUROMODULACION

Hay cinco mecanismos de trabajo principales para la neuromodulacién habilitada por nanotransductores, que
incluyen la neuromodulacién optogenética, térmica, mecanica, eléctrica y quimica (Figura 1y Tablas 1y 2). La
idea general es que los nanomateriales

transducir energia externa en forma de luz, campo magnético o ultrasonido en local

energia que puede ser de la misma o diferente modalidad que la energia externa

aporte. La energia transducida interactUa directamente con mecanismos moleculares intrinsecos o disefiados
para producir una respuesta celular y modular la actividad neuronal. Estas

Los mecanismos incluyen canales i6nicos activados por la luz para la modulacién optogenética, canales i6nicos
activados por la temperatura o capacitancia de membrana dependiente de la temperatura.

cambio para modulacién térmica, canales i6nicos mecanosensibles o capacitancia de membrana alterada para
modulacién mecénica, canales i6nicos activados por voltaje para modulacién eléctrica y canales iénicos activados
por ligando y GPCR para modulacién quimica. Para cada mecanismo, discutiremos el principio de funcionamiento
y

nanotransductores que han sido reportados en los Ultimos 5 a 10 afios. vamos a comparar

el disefio del nanotransductor, la invasividad, la precisién espaciotemporal, el tipo de célula
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Figura 1. Principios de funcionamiento y evolucion de la neuromodulacion inalambrica habilitada por nanotransductores
(A) Principios de funcionamiento de los nanotransductores para neuromodulacion y (B) representante
desarrollos en técnicas de neuromodulacién basadas en nanotransductores y relacionadas. amarillo para
sono-neuromodulacién, verde para magneto-neuromodulacion, cian para neuromodulacién éptica,

y rosa para neuromodulacion eléctrica. Referencias para cada técnica: compuestos enjaulados,15
estimulacion cerebral profunda,16 estimulacién magnética transcraneal,17 optogenética, 18,19 neural infrarrojo
estimulacion, 20 estimulacion optoeléctrica,21 modulacion magnetotérmica,22 ultrasonido transcraneal
estimulacion,23 optogenética usando nanoparticulas de conversién ascendente (UCNP),24 fotovoltaica
neuromodulacién,25 estimulacién optotérmica,26 estimulacion magnetomecanica,27 optodesenjaulado,28
sonogenética,29 estimulacién sonoeléctrica,30 modulacién magnetoeléctrica,12

magnetogenética,31,32 estimulacién magnetoacustica transcraneal,33 desenjaulamiento de magneto,34
desenjaulamiento de sono,35 sonocomogenética ,36 sono-optogenética.37

especificidad, penetracién cerebral y traduccién potencial a animales grandes y humanos.
También discutiremos un tema estrechamente relacionado sobre sensores moleculares y de nanomateriales.
para neurotransmisores e imagenes de nanotransductores en el cerebro.

Neuromodulacion optogenética

Principio de funcionamiento

Demostrada por primera vez en 2005, la optogenética ha transformado desde entonces la neurociencia
investigacion e ingresé a la traduccién clinica.18 La optogenética usa la luz para controlar neuronas
modificadas genéticamente que expresan bombas y canales iénicos

canalrodopsina, halorrodopsina y arquerodopsina). Estos sensibles a la luz

los canales y las bombas permiten que los iones cargados fluyan a través de la celda tras la iluminacién
para estimular o inhibir la actividad neuronal. Aprovechando las técnicas genéticas para transfectar tipos
especificos de células, la optogenética ha permitido la modulacién especifica de células en mamiferos que
se mueven libremente. La optogenética también ofrece una alta resolucién espaciotemporal, en la que la
luz se puede enfocar en células especificas utilizando técnicas de uno o dos fotones con un control de
milisegundos de la estimulacién o inhibicién de las neuronas.3

A pesar de los avances en el desarrollo de bombas y canales ionicos sensibles a la luz,
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Tabla 1. Resumen de avances recientes en nanotransductores para neuromodulacién inalambrica

Estimulo externo Estimulo local Interfaz cerebral Nanotransductores Pros (+) y cantras ()s(+) Referencias
Luz luz opsinas ectépicas UCNP alta resolucion espaciotemporal

(+) penetracion tisular mejorada

() requerido genéticamente codificado
proteinas no nativas

() invasividad

FENTTTY

() poca solubilidad en agua de los UCNP

opsinas ectépicas nanoparticulas mecanoluminiscentes (+) alta resolucién espaciotemporal 7
(+) através del cuero cabelludo y el craneo intactos
(+) penetracion profunda en el tejido
() requerido genéticamente codificado
proteinas no nativas
calor R A Rt " . . 40,41
capacitancia de membrana GNP dirigidos, Au nanorods, 3D difuso (+) no requiere genéticamente
grafeno proteinas no nativas codificadas
(+) alta resolucién espaciotemporal
() penetracion tisular limitada
Canal TRPV1 Nanorods de Au dirigidos, semiconductores () requiere genéticamente codificada 94243
nanobioconjugados poliméricos proteinas no nativas
(+) alta resolucién espaciotemporal
() penetracion tisular limitada
PAR-2 PNB objetivo (+) no requiere genéticamente .
proteinas no nativas codificadas
(+) calentamiento localizado a nanoescala
(+) alta resolucién espaciotemporal
() penetracién tisular limitada
fuerza mecanica membrana compuesto de azobenceno (Ziapin2) (+) alta resolucién espaciotemporal 0
capacidad (+) no requiere genéticamente
proteinas no nativas codificadas
() penetracioén tisular limitada
sefal eléctrica controlado por voltaje QDs, metal y semiconductores organicos (+) alta resolucién espaciotemporal et
canal de sodio nanocristales, electrolitico organico (+) no requiere genéticamente
fotocondensadores, polimero semiconductor proteinas no nativas codificadas
nanoparticulas, titania decorada con GNP () penetracion tisular limitada
conjuntos de nanocables, silicio
sefial quimica neurotransmisor/ Liposomas anclados a nanocépsulas, ADN (+) alta resolucién espaciotemporal ©
receptores de neuropéptidos nanojaulas, nanoparticulas de polipirrol, (+) no requiere genéticamente
azobenceno proteinas no nativas codificadas
trifosfato de inositol Liposomas recubiertos con GNP y (T) pue’de ST RIS 8
receptor mecanosensible biomoléculas
nanovesiculas () fuga pasiva de carga in vivo

(Contintia en la siguiente pagina)
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Tabla 1. Continuacién

Estimulo externo Estimulo local Interfaz cerebral Nanotransductores Pros (+) y contras (-) Referencias

Campo magnético

Ultrasonido

calor TRPV1

TMEM16A

fuerza mecanica TRPV4/ PIEZO2

Mecanosensible tipo N
canal Ca2+

sefial eléctrica Ca2+y Na+
canales controlados por voltaje

sefial quimica receptor de dopamina D2

TRPV1 / deteccién de &cido
canales iénicos

fuerza mecanica TRPV4 disefiado,

Prestin o MscL

TRPV4

sefial eléctrica Canales activados por voltaje

de Ca2+y Na+

sefial quimica receptor GABAA

nanoparticulas de ferrita superparamagnéticas,
MNP, actuadores magnetogenéticos
MNP unidos a la membrana

nanodiscos de magnetita, proteina de ferritina fusionada con
TRPV1/TRPV4

MNP

Nanoparticulas de CoFe204-BaTiO3

hidrogeles magnéticos

6xido de hierro MNP, magnetoliposomas

N/A

nanoparticulas de polimero semiconductor

Nanoparticulas piezoeléctricas de titanato de bario

PFC que contienen nanoemulsiones, nanogotas
con agente de contraste de microburbujas y gas PFB

(+) penetracion profunda en el tejido

(+) permite la estimulacién crénica

() resolucién espaciotemporal limitada

() dafio tisular potencial al

exposicion a largo plazo

() dinamica temporal mas lenta en comparacion
con modulacién optotérmica

() movimiento restringido de los animales
debido a la bobina magnética

(+) penetracion profunda en el tejido

(+) no invasividad

() resolucién espaciotemporal limitada

(-) movimiento restringido de los animales
debido a la bobina magnética

(+) penetracion profunda en el tejido

(+) no invasividad

(+) no requiere genéticamente

proteinas no nativas codificadas

() resolucién espaciotemporal limitada

() movimiento restringido de los animales debido a
bobina magnética

(+) menor dosis de nanotransductores en comparacién

con modulacién magnetotérmica

(+) penetracion profunda en el tejido

(+) no requiere proteinas no nativas codificadas genéticamente

(-) Liberacién mas lenta de la carga en comparacién con el
optodesenjaulado

() movimiento restringido de los animales debido a
bobina magnética

(+) penetracion profunda en el tejido

(+) resolucién espaciotemporal moderada

() requiere ultrasonido montado en la cabeza
transductor

() Puede inducir cambios en la actividad neuronal a través de
mecanismo indirecto

(+) penetracion profunda en los

tejidos (+) no requiere proteinas no nativas codificadas
genéticamente

(+) no invasividad

(+) resolucién espaciotemporal moderada

() requiere ultrasonido montado en la cabeza
transductor

(+) penetracion profunda en el tejido
(+) no requiere proteinas no nativas codificadas genéticamente

(+) no invasividad

() requiere u’ asi. "o = doen'! "a
transductor
() Liberacion 1as l¢ ~carga e narac n cor

opto-desenis. 1do

7,13,22,50

31,52,53,54

14

12

55

34,56,57

29,58-60

61

30,62

4,36,63
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Tabla 2. Cuantificacién de la neuromodulacién basada en nanotransductores

categoria principal Parametros Cantidad = = = = u referencies = m
Nanotransductores Talla liposomas 100-800 nanémetro 253055 ﬂ
PNB/GNR 10-80 nanémetro RiERCS m
nanoparticulas poliméricas E-TUDTEERE D oLee -
nanoparticulas magnéticas 10-1000nm sz sLel
Microburbujas/nanogotas 200-2000 nanémetro 2983
Puntos cuanticos 2-10 nm a
coeficiente de difusion 0,3% agarosa 7 corteza o8
QD de 35 nm 19310 cm2/s 17310 9cm2/s
70 kDa dextrano (~14 nm) 47310 7 cm2/s 6.5310 8.cm2/s
3 kDa dextrano (~3 nm) 2,22310 6 cm2/s 53310 7 cm2/s
tiempo de retencion nanoparticulas de poliestireno >3 semanas o
nanoparticulas magnéticas conversion 1mes !
profundidad de i te eficiencia cuantica luz UCNP: 0,1 9%-9 % "
de conversion de energia luz azul-verde, 0,5 mm; luz roja, 1,5 mm "
en el cerebro infrarrojo cercano, 3,5 mm
ultrasonido de campo >1 cm, dependiente de la frecuencia >1 "
magnético cm, dependiente de la frecuencia ~ "
Interfaz cerebral sinapsis ntimero (humano) 1013-1015 (z109/mm3) 5 mm3 20 nm "
volumen de la vesicula sinaptica) -10 ™
ancho de la hendidura sinaptica °
espesor de la membrana ~4nm 4
LCR volumen humano 125-150 ml .
raton 0,035 ml 77
tiempo de rotacién humano 4,8 horas "
ratén 1,8 horas ”
espacio extracelular 50-1000 nm, hialuronano heterogéneo, v
composicion principal del espacio sulfato de heparano, °
sulfato de condroitina, colageno,
fibronectina, laminina, tenascina-R
optogenética opsina longitud de onda de activacién GZ0sE30nancmetio) «
umbral de activacion 0,4-1 mW/mm2 tw
tiempo para ENCENDIDO (ms) 50-200ms 53
Tiempo hasta la 300-2000 ms 200 &
ol " TNl (mS) NaYF4:Yb/Tm@Si02 UCNP mg/ml (531011 particulas/dosis) 8 mg/ml (1013 “
por dosis ZnS:Ag,Co@2nS nanoparticulas b-NaYF4/ particulas/dosis) 25 mg/ml (531011 particulas/ &
Yb/Er@b-NaYF4 UCNP dosis) .

(Continta en la siguiente pagina)
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Tabla 2. Continuacion

categoria principal Parametros Cantidad eferencias
Modulacién térmica TRPV1 umbral de activacién ~40C 8
hora de levantarse 0,75 ms 8
dosis del transductor nanoparticulas superparamagnéticas 10nM 2
nanoparticulas magnéticas 831011 particulas/dosis !
Anol/TMEM16A umbral de activacién ~29C 84
tiempo de ENCENDIDO 250ms 85
dosis del transductor nanoparticulas magnéticas 10 mg/ml o
Modulacién mecénica TRPV4 tiempo de activacion 0,1-1s o
dosis del transductor nanoparticulas fotoactsticas 5-10 1 mg/mL o
PIEZO2 umbral de activacién mmHg ~10 ms g
tiempo de inactivacion &7
mscl umbral de activacién ~97 mmHg 20— 9
Modulacién eléctrica constante de tiempo 110 mv 8
de tensién transitoria 50ms a 5ms 8
Modulacién quimica tiempo de liberacion <1 ms a minutos 8
dosis quimica Agonista del receptor GABAA (propofol) 1 mg/mL (831015 particulas/dosis) 5 mg/mL ¢
Agonista DREADD (N-6xido de clozapina o CNO) 2,5 mg/mL 0,31 mg/mL (concentracion °
Antagonista del receptor D1 (SCH-23390) segundo dentro de los liposomas) *
mensajero intracelular (IP3) ¢
63

Agonista del receptor GABAA (pentobarbital)

0,022 G 0,03 mg/mL

<
Q
=
=
(1]
-



Machine Translated by Google

Matter

A Optogenetics

UCNPs and MLNPs

e NIR ™
o
uv UCNPs
2 Pvaa 4
)] MLNPs

@

€ Mechanical modulation

Optomechanical

B Thermal modulation

Optothermal
transducers

Magnetomechanical

transducers transducers
\
MNPs
d
1 |
iron oxide
D Electrical modulation
Optoelectronic Magnetoelectric
transducers transducers
i QDs R 'l 3
® v -
T o -
SPNs
. titania CoFe;04-BaTiOs
— \_ g

E Chemical modulation
Opto- uncaging

Magneto- uncaging

4 —

-

.

Magnetothermal
transducers
{ )

Genetically encoded
transducers

Piezoelectric transducers

~ ™

" tBaTiO;

L~ /

Sono- uncaging

Figura 2. Coleccion de nanotransductores recientemente informados para neuromodulacion (A)

Nanotransductores para optogenética;38,39 (B) transductores 6pticos9,40-44,64 y magnéticos7,13,22,50,51 para

modulacién térmica; (C) nanotransductores para modulacién mecanica (izquierda, transductores optomecéanicos10,61,92;

medio, transductores magnetomecanicos;14,52 derecha, transductores codificados genéticamente31,32,53,54,93 );
(D) nanotransductores para modulacion eléctrica (izquierda, transductores optoelectrénicos11,45-47,94,95; medio,

transductores magnetoeléctricos12,96; derecha, transductores piezoeléctricos30,62); (E) nanotransductores para
modulacién quimica (izquierda, transductores para desenjaulamiento de opt08,48,49; medio, transductores para

desenjaulamiento de magneto34,55-57; derecha, transductores para desenjaulamiento de sono4,35,36). MLNP,

nanoparticulas mecanoluminiscentes; SPN, nanoconjugados de polimeros semiconductores, MNP, nanoparticulas

magnéticas; PFC, fluorocarbonos (p. ej., perfluorobutano [PFB] y perfluoropentano [PFP]).
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Figura 3. Suministro de luz para neuromodulacién
(A) suministro de luz intracraneal a través de fibra 6ptica; (B) suministro extracraneal de luz NIR, la penetracion
la profundidad de la luz NIR en el cerebro es ~3,5 mm97; (C) los UCNP convierten la luz NIR en luz visible; (D) MLNP

convierte la luz ultravioleta en luz verde al activarse el ultrasonido.

como el desarrollo de opsinas desplazadas hacia el r0jo,89 el potencial de la optogenética es

limitado por la penetracion en los tejidos de la luz visible que se requiere para activar las opsinas
disefiadas. Las opsinas varian en sensibilidad a la luz (~1 mW/mm2) o y cinética
(milisegundos), y mutaciones que aumentan la sensibilidad a la luz de las opsinas a menudo negativamente
afectan la cinética del canal.90 Por ejemplo, la canalrodopsina-2 muestra respuestas maximas con una
intensidad de luz de 1,10 mW/mm2 , casi cinco veces mas bajo que otro

variante canalrodopsina, ChETA. Sin embargo, la canalrodopsina-2 disefiada

los canales se abren en 1,21 ms, mas lento que los canales disefiados por ChETA, que

abierto dentro de 0,86 ms.90

Nanotransductores

Recientemente, se han desarrollado dos nanotransductores prometedores para superar la

limitaciones de la penetracion de la luz visible en el tejido (Figuras 2A 'y 3). La primera técnica consiste

en el uso de nanoparticulas de conversion ascendente (UCNP), que convierten

longitudes de onda infrarrojas o casi infrarrojas (NIR) en el espectro de luz visible. Luz NIR

encuentra una dispersién y absorcion reducidas en el tejido en comparacion con la luz visible,

permitiendo una penetracién méas profunda en el tejido. La neuromodulacién habilitada por UCNP se
propuso por primera vez en 201124 y luego se us6 para estimular neuronas en cultivos y en animales
vivos. Chen et al.38 informaron que las neuronas que expresan canalrodopsina-2 liberan

dopamina en el &rea tegmental ventral (~ 4 mm de profundidad), tras la irradiacién NIR de

Nanocristales de NaYF4 dopados con Yb3+/Tm3+. Al inducir oscilaciones theta a través de

activacion de las neuronas inhibidoras en el tabique medial, la dopamina liberada también

convulsién silenciada mediante la inhibicion de las células excitatorias del hipocampo. Sin embargo, varios
Las limitaciones de los UCNP siguen existiendo. La eficiencia cuéntica de conversién ascendente sigue siendo baja

(0,1 %-9 %)70 y, a menudo, requiere una alta fluencia de laser NIR. Esta alta fluencia laser
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puede introducir efectos adicionales como el calentamiento del cerebro que puede alterar los nervios
actividad.91

Otro avance de la neuromodulacién optogenética no invasiva es el desarrollo

de nanoparticulas mecanoluminiscentes. Las nanoparticulas mecanoluminiscentes usan ultrasonido enfocado
que penetra en los tejidos para desencadenar la emisién de luz y la posterior modulacién optogenética,
llamada sono-optogenética.37 Estas nanoparticulas pueden inyectarse sistémicamente y cargarse con luz de
400 nm durante la circulacién en superficies superficiales.

vasos sanguineos. Posteriormente, las nanoparticulas pueden activarse mediante estimulacion ultrasénica
enfocada de 1,5 MHz para emitir luz de 470 nm de forma repetitiva en el cerebro con fines optogenéticos.
modulacién. Este enfoque combina la no invasividad y la penetracion tisular de la estimulacién por ultrasonido
con el alto control espaciotemporal de la optogenética.

Con mas trabajo en el desarrollo de materiales para mecanoluminiscencia, este concepto

puede proporcionar una ruta clinicamente viable para la neuromodulacién no invasiva en el cerebro profundo
regiones. En concreto, mediante la preparacion de materiales mecanoluminiscentes con un sensible

En respuesta a ultrasonidos de mayor frecuencia, se puede lograr una neuromodulacién sono-optogenética
espacialmente precisa con una resolucién més alta. Ademas, los materiales con

diferentes longitudes de onda de mecanoluminiscencia pueden proporcionar multiplexado y

patrones de excitacion e inhibicion resueltos espaciotemporalmente en el mismo animal
cerebro a través de una interfaz no invasiva.

Neuromodulacién térmica

Principio de funcionamiento

Los cambios de temperatura locales pueden modular la actividad de las neuronas cambiando la membrana

la capacitancia o la activacion de los canales iénicos controlados por la temperatura, como el miembro 1 de

la subfamilia V de canales catiénicos de potencial receptor transitorio (TRPV1), el canal catiénico de potencial
receptor transitorio anquirina 1 (TRPAL) y el canal catiénico de potencial receptor transitorio ankyrin 1 (TRPA1)
canal anoctamina 1 (TMEM16A). Estos canales idnicos dependientes de la temperatura cambian

sus probabilidades abiertas dentro de diferentes rangos de temperatura para detectar la temperatura

de 29C a 40C (Tabla 2).84 TRPV1 responde al cambio de temperatura en milisegundos y puede ser modelado

por un modelo de dos estados.83

Nanotransductores

Se ha informado que los nanotransductores generan energia térmica a partir de la luz externa.

y campos magnéticos (Figura 2B). El primer tipo implica nanotransductores optotérmicos.

que convierten la luz en calor, como las nanoparticulas plasménicas,26 semiconductores

nanoconjugados poliméricos,66,98,99 y nanomateriales de silicio. Los mecanismos de estimulacion de los
nanotransductores optotérmicos se pueden categorizar en tres diferentes

grupos El primer mecanismo implica canales iénicos térmicamente sensibles, como

TRPV1. Hay varios informes que muestran que el calentamiento de las neuronas por particulas de Au
inhiben/excitan las neuronas.9,64,65 Nanoparticulas plasménicas disefiadas en superficie, como

Los nanorods de Au pueden activar células neuronales individuales tras la iluminacién de la luz.9 El calor
altamente localizado generado por las nanoparticulas de Au (GNP) indujo la entrada de Ca2+

TRPV1, un canal termosensible. Aparte de las nanoparticulas plasménicas sensibles a NIR, también se han
explorado materiales organicos con mayor biocompatibilidad (p. ej., nanobioconjugados basados en polimeros
semiconductores66) para la neuromodulacion térmica. Los polimeros semiconductores tienen grandes
cadenas principales conjugadas p deslocalizadas

que absorben eficientemente la luz NIR con alta eficiencia de conversién optotérmica. lyu

et al.42 desarrollaron una serie de nanobioconjugados de polimeros semiconductores sensibles a NIR con
una mayor eficiencia de conversién optotérmica gque la de los nanorods de Au.

Cuando se excita con un laser de 808 nm, SPNsbc dirigido se activa de forma rapida y especifica

el TRPV1 en una linea celular hibrida de neuroblastoma de ratén/ganglio de la raiz dorsal de rata

(células ND7/23), induciendo una entrada significativa de Ca2+ intracelular . Construido sobre el
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Se ha demostrado que los nanobioconjugados de polimeros semiconductores, los nanotransductores infrarrojos
macromoleculares para la estimulacién cerebral profunda permiten la penetracion a través del cuero cabelludo.
neuromodulacién en ratones que se mueven libremente.100 Debido a la atenuacion tisular minimizada de la
irradiacion NIR-Il de 1064 nm, los nanotransductores infrarrojos macromoleculares para

La estimulacion cerebral profunda (MINDS) ha permitido la neuromodulacién en la corteza motora.

y area tegmental ventral de ratones que se comportan de forma natural con iluminacién NIR-Il de campo amplio
a baja densidad de potencia, en contraste con una interfaz atada a fibra necesaria para

neuromodulacién optogenética convencional. Este enfoque puede aplicar luz de forma remota

para estimular animales individuales en la misma arena, como el IntelliCage, por lo tanto puede

permitir la neuromodulacién simultanea de multiples animales que interactian socialmente. En

Ademés de excitar las neuronas, los transductores optotérmicos también pueden inhibir las neuronas a través de
un canal de potasio termosensible transmembrana; por ejemplo, TREK-1. Estimulos térmicos

activa TREK-1 para permitir corrientes de K+ hiperpolarizantes , lo que reduce la capacidad de excitacién de las
neuronas.101 La irradiacion de luz de nanoparticulas de Au gener¢ calor e inhibi6 la

actividad eléctrica, que se restaur6 por completo cuando se eliminé la luz de estimulo. El grado de inhibicién se
modulé con precisién ajustando la intensidad del laser.65 Ye et al.40

mostré que los nanorods de Au dirigidos a neuronas inhibian la actividad neuronal de la izquierda

ganglio estrellado, aliviando las arritmias ventriculares inducidas por isquemia miocardica

en un modelo canino.40,65 Este enfoque es prometedor para restaurar la activacién normal de una red neuronal
hiperactiva y proporcionar efectos terapéuticos para algunos trastornos cerebrales, como la epilepsia y la

enfermedad de Parkinson.

El segundo mecanismo de estimulacién implica un cambio de capacitancia de membrana impulsado
térmicamente. Shapiro et al.102 demostraron que el calentamiento infrarrojo rapido del agua

puede excitar las células alterando la capacitancia eléctrica de la membrana celular y generando corrientes
capacitivas despolarizantes. Este mecanismo conduce a la estimulacién neural infrarroja in vivo, que de manera
similar utiliza luz infrarroja pulsada (1400-2000 nm) para crear

aumento transitorio de la temperatura en las neuronas e inducir el disparo de las neuronas.103 En los Ultimos
afios se han informado varias aplicaciones de la estimulacion neural infrarroja, que incluyen

alterando la neurotransmision GABAérgica97 y activando la corteza visual104 y auditiva

neuronas.105 Ademas de aprovechar solo el calentamiento del agua, los transductores optotérmicos que
convierten la luz pulsada en calor (como las nanoparticulas de oro) también pueden cambiar

capacitancia de la membrana, despolarizando la célula y provocando un potencial de accién. Difuso

El grafeno41 también se ha explorado como un transductor optotérmico organico para la estimulacién no
genética. Cuando se utiliza para la neuromodulacién térmica, el grafeno difuso 3D con plantilla de nanocables
de silicio requiere energias laser de activacion inferiores a 100 nJ.41

Aunque se necesitan mas estudios in vivo para validar la eficacia de estos organicos

nanotransductores optotérmicos para la neuromodulacién térmica no genética, estos

estudios demuestran nanotransductores alternativos prometedores para optotermia
neuromodulacion.

El Gltimo mecanismo involucra una nueva técnica llamada hipertermia molecular, que

utiliza nanoparticulas de Au plasménicas para atacar proteinas especificas, como las endégenas

receptores de membrana, y genera un intenso calentamiento a nanoescala en nanosegundos

excitacion de pulso para inactivar moléculas de proteinas especificas. Como caso de prueba, molecular

Se demostré que la hipertermia inactiva transitoriamente el receptor 2 activado por proteasa (PAR2), un
importante receptor acoplado a proteina G para la sensibilizacién al dolor crénico.44 La hipertermia molecular
con alta resolucion espaciotemporal puede seleccionar

y manipular de forma remota la actividad de las proteinas y el comportamiento celular. Esta tecnica

con una escala de tiempo de nanosegundos y una escala de longitud de nanémetros es diferente

de la hipertermia tradicional y no indujo el calentamiento global del tejido. los

La fotoinactivacion de los receptores de membrana es transitoria y dura de 6 a 8 h, porque las células
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tienen un mecanismo para reciclar receptores inactivados y sintetizar nuevos receptores de
membrana.

Ademas de los nanotransductores optotérmicos, el segundo tipo de neuromodulacién térmica
implica nanotransductores magnetotérmicos, que generan calor cuando se exponen a campos
magnéticos alternos.67 La hipertermia magnética se ha estudiado desde la década de 1960 para
tratar el cancer de forma remota mediante la inyeccion local de nanoparticulas magnéticas y la
estimulacién mediante el uso de campos magnéticos, y varias empresas, incluida MagForce,
buscan activamente la traduccién clinica. La idea de la estimulacién magnetotérmica de las
neuronas que expresan TRPV1 se demostré por primera vez en 201022 y, posteriormente, se
demostré que permite la estimulacién cerebral profunda inalambrica en ratones que se comportan.
43C con un aumento maximo a 45C. Durante el tiempo de descanso de 50 s, el tejido se enfrid
nuevamente a 37 °C.64 Esta breve exposicion intermitente a un campo magnético indujo la
activacion neural y evité el calentamiento prolongado dafiino. Las nanoparticulas magnéticas
unidas a TRPV1 en la membrana neuronal activaron las neuronas que expresaban TRPV1 al
alternar la estimulacién del campo magnético con un alto control temporal.13 La estimulacién
magnetotérmica aplicada en el estriado result6 en la rotacién alrededor del eje del cuerpo en
ratones gque se movian libremente.13 La duracién del comportamiento fue altamente
correlacionado con la duracién de la aplicacion del campo magnético alterno. La misma técnica
también se ha utilizado para silenciar neuronas objetivo in vitro con el canal de cloruro anoctamin
1.51 Estos estudios sugieren que los nanotransductores magnetotérmicos son herramientas in
vivo prometedoras para el silenciamiento neuronal transitorio y remoto tanto para aplicaciones
terapéuticas como para investigacion fundamental. Vale la pena sefialar que la modulacién
magnetotérmica involucra el calentamiento colectivo de nanoparticulas magnéticas inyectadas
gue dan como resultado el calentamiento local del tejido cerebral, en lugar del calentamiento
localizado de nanoparticulas individuales, como se demostré en multiples andlisis fisicos.106

Para avanzar atin mas en la modulacién térmica a la siguiente etapa de desarrollo y traduccion,
hay varias preguntas clave que deben abordarse. En primer lugar, no esta claro si el calentamiento
repetido hasta 43 °C—45 °C, aunque de corta duracion (varios segundos), causa efectos nocivos
en las neuronas y el tejido cerebral local para un uso a largo plazo. Como hay una pequefia
ventana de temperatura para la funcién fisiolégica y hay muchos procesos que dependen de la
temperatura (p. €j., el flujo sanguineo, la funcién de las proteinas), los posibles efectos nocivos
deben examinarse cuidadosamente. En segundo lugar, el calentamiento fuera del objetivo puede
ocurrir como resultado de la difusién de calor, lo que puede desencadenar respuestas neuronales
del circuito asociado (fuera del objetivo).91 Por lo tanto, esta técnica requiere métodos para
confinar el calor en las regiones localizadas.

Neuromodulacién mecénica

Principio de funcionamiento La

fuerza mecanica local puede modular la capacitancia de la membrana o activar los canales
mecanosensibles, incluido el miembro 4 de la subfamilia VV del canal catiénico del potencial
receptor transitorio (TRPV4), los canales del componente del canal iénico mecanosensible de
tipo piezoeléctrico (PIEZO), el canal de Ca2+ mecanosensible de tipo N , y canal mecanosensible
de gran conductancia (MscL) (Figura 2C). PIEZO1 se puede activar en aproximadamente 10

ms87 con un umbral de 97 mm Hg,59 mientras que las respuestas de TRPV4 a los estimulos
mecanicos estan dentro de 0,1 a 10 s61 (Tabla 2).

Nanotransductores

La generacion de fuerza mecénica local puede introducirse mediante energia magnética,
ultrasénica y éptica externa. La activacion transcraneal de transductores fotoacuUsticos es una
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estrategia emergente para la neuromodulacion.92 Huang et al.61 utilizaron nanotransductores fotoacusticos
dirigidos basados en nanoparticulas poliméricas semiconductoras para estimular las actividades
neuronales. El pulso laser de nanosegundos en la segunda region NIR (3 ns, 3,3 kHz, 21 mJ/cm2 ) de
nanotransductores fotoacusticos indujo ondas acusticas localizadas para activar las neuronas.

Tras la estimulacion con luz, los nanotransductores fotoacusticos pudieron modular las actividades
cerebrales en ratones que se comportaban libremente al inyectarlos en la corteza cerebral. Esta técnica
exhibié una resolucién temporal en el rango de milisegundos, una resolucién espacial en el rango

submilimétrico y ninguna acumulacién de temperatura dafiina.

La estimulacion de campos magnéticos externos puede generar fuerzas mecénicas sobre nanoparticulas
(transductores magnetomecanicos). Esta fuerza mecénica en el rango de piconewton es lo suficientemente
fuerte como para activar los canales mecanosensibles , incluidos TRPV4 y PIEZO2 en las neuronas del
ganglio de la raiz dorsal primaria . Afluencia de Ca2+ dentro de redes neuronales corticales cultivadas in
vitro.14 El enfoque se aplicd posteriormente para la estimulacion crénica de un modelo de red neuronal

del sindrome X fragil (FXS).14 FXS es la causa mas comun de discapacidad intelectual y autismo, y
muestra una Relacién desequilibrada de los canales/receptores iénicos excitadores e inhibidores, incluido
el aumento de los canales de Ca2+ tipo N y la disminucién de los receptores GABA. La estimulacién
magnética crénica redujo la expresion de los canales de Ca2+ tipo N en las neuronas FXS al nivel normal
y aumento la expresién de los receptores GABAA , restaurando asi el equilibrio de los canales i6nicos.

Los nanotransductores magnéticos pueden modular de forma crénica la expresion de los canales iénicos
enddgenos en los circuitos neurales para investigar los mecanismos patolégicos de muchas enfermedades
del SNC.

En comparacion con otras tecnologias, es menos probable que la neuroestimulaciéon magnetomecanica
genere respuestas perjudiciales, como el calentamiento de los tejidos durante un tiempo de exposicion
prolongado, y por lo tanto es prometedora para aplicaciones a largo plazo.

Los transductores codificados genéticamente pueden conectarse directamente con canales
mecanosensibles y pueden estimularse externamente con un campo magnético o ultrasonido. Un
importante desarrollo en el area se conoce como magnetogenética; es decir, el uso de la proteina
paramagnética ferritina fusionada con TRPV4 para la neuromodulacién no invasiva31 (llamada Magneto).
El canal TRPV4 podria abrirse y cerrarse activando la proteina de fusién de ferritina unida a TRPV4 con
un campo magnético externo. Wheeler et al.31 informaron que Magneto control6 de forma remota las
tasas de activacion neuronal y el comportamiento en una escala de tiempo rapida y fisiolégicamente
relevante tras la estimulacién magnética tanto en peces cebra como en ratones. Si bien algunos estudios
de otros autores han validado este enfoque utilizando actuadores iguales o similares,108,109 al menos
tres estudios independientes demostraron que la estimulacién magnética no pudo activar
electrofisiolégicamente las neuronas que expresan este actuador magnetogenético.53,54,110 Aunque la
eficiencia de estimulacion diferente de Magneto puede resultar de condiciones experimentales, que
incluyen campo magnético alterno versus campo magnético constante, diferentes virus utilizados y
diferentes niveles de expresion de virus,93 la eficiencia del actuador magnetogenético aln es controvertida.
La razén subyacente es que los mecanismos propuestos, ya sea el calentamiento o la fuerza magnética
introducida por la proteina ferritina individual, son de 5 a 10 érdenes de magnitud inferiores al umbral para
activar los canales TRPV1y TRPV4.111 Recientemente, se ha sugerido que el oxigeno reactivo (ROS)
puede desempefiar un papel importante.112 Especificamente, las ondas de radiofrecuencia activan los
canales marcados con ferritina a través de la oxidacién de lipidos inducida por hierro, lo que sugiere un

mecanismo bioquimico113,112 (Figura 4).

El ultrasonido puede estimular directamente los canales i6nicos mecanosensibles para modular las
actividades neuronales. La estimulacion ultrasénica enfocada transcraneal es una técnica de

neuromodulacién utilizada clinicamente basada en este mecanismo. Esta técnica combina
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Figura 4. Mecanismos de trabajo propuestos de la magnetogenética.
La estimulacién del campo magnético de la proteina ferritina acoplada directamente a TRPV1/TRPV4 induce calcio
transitorios a través de un mecanismo basado en calor114(A), fuerza31,32,114(B) o (ROS)113,112(C).

no invasivo con alta resolucién espacial incluso en regiones profundas del cerebro,115 lo que permite
exploracién del papel de regiones especificas del cerebro en comportamientos y trastornos neurolégicos. En
comparacién con la estimulacion eléctrica o magnética transcraneal, la estimulacion ultrasénica transcraneal
puede llegar a regiones cerebrales mas profundas y muestra una mayor precision espacial. Sin embargo, el
mecanismo de la estimulacién ultrasénica aiin no se comprende por completo.

Los mecanismos propuestos incluyen la modulacién de canales iénicos mecanosensibles

para mediar las corrientes transmembranall6 y la apertura del canal iénico dependiente de la temperatura
TRPA1.117 Ademas de activar los canales idnicos enddgenos con ultrasonido, la nogenética implica el
suministro de transgenes a las neuronas para expresar canales iénicos mecanosensibles, seguido de la
estimulacion ultrasénica de estas neuronas.

Huang et al.58 disefiaron un prestin sensible a ultrasonido (mPrestin) para modular

actividades celulares.29,58 Estimulacion ultrasénica focalizada (0,5 MHz FUS, 0,5 MPa,

10 Hz PRF, 3 s de duracion) activé la sefializacion de calcio en neuronas transfectadas con

mPrestin, incluso en el cerebro profundo. Otros canales mecanosensibles, como

MsclL59,118 y la proteina opsina sensible al sonido,119 también se han explorado para

permitir la sonogenética en las neuronas. La estimulacién con ultrasonido puede activar la actividad cortical
a través de la activacién indirecta de las vias auditivas en lugar de la modulacién directa de las neuronas en
los sitios de estimulacién con ultrasonido.120,121 Este mecanismo auditivo indirecto para la neuromodulacion
ultrasénica sugiere que se requiere una cuidadosa consideracion al desarrollar nuevas técnicas de

neuromodulacién ultrasénica para la investigacion del cerebro.

Las estructuras de azobenceno pueden convertir la luz en cambios de conformacién molecular o fuerza
mecanica para modular las actividades neuronales. Recientemente, un ligado a la membrana plasmatica

El compuesto de azobenceno sensible a la luz (Ziapin2) fue desarrollado para modular

actividad neuronal a alta resolucién espacio-temporal.10 Trans-dimerizacién de Ziapin2

en la oscuridad adelgaza la membrana plasmatica, aumentando la capacitancia de la membrana en constante
estado. Pulsos de milisegundos de luz visible desencadenaron la isomerizacién trans/cis de Zia pin2,
engrosaron la membrana plasmética, disminuyeron la capacitancia de la membrana,

y luego la activacion del potencial de accién inducida sin afectar los canales iénicos o la temperatura local.
Los potenciales de accion se pueden evocar hasta por 7 dias, lo que sugiere que Ziapin2 es

prometedor para aplicaciones a largo plazo.

Neuromodulacion eléctrica

Principio de funcionamiento

Los nanotransductores convierten la luz, el ultrasonido y el campo magnético en un voltaje o corriente
eléctrica localizada, que puede modular los canales de iones activados por voltaje, incluidos

canales de sodio, potasio, calcio, cloro y protones (Figura 2D). Estos canales responden al estimulo eléctrico
en microsegundos a milisegundos y funcionan

en rangos de milivoltios.88
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Nanotransductores

Tres clases de nanotransductores generan salida eléctrica por estimulacién externa, incluyendo energia 6ptica,
ultrasénica y magnética. Los transductores optoelectronicos convierten la luz en voltaje o corriente y se han
explorado para controlar de forma remota las sefiales eléctricas de las neuronas. Los puntos cuénticos de
semiconductores (QD) son de gran interés

para la neuromodulacién eléctrica debido a su amplia absorcién, emisién estrecha

espectros y grandes coeficientes de extincion.45 Jalali et al.45 incorporaron indio tipo Il

QD de nucleo/céscara de fosfuro/dxido de zinc en una estructura de fotoelectrodo. al ser visible

exposicion a la luz, este electrodo indujo una corriente bioeléctrica hiperpolarizante y

desencadend el disparo de la neurona. Luz visible a 4 mW mm 26 veces mzenor que el ocular

limite de seguridad para exposicion continua, es lo suficientemente fuerte como para activar el electrodo.
También se han utilizado fotocondensadores de pigmentos orgénicos46 y materiales a base de silicio94.
explorados como nanotransductores para la neuromodulacién eléctrica. Jiang et al.95 desarrollaron una serie de
materiales a base de silicio que pueden comportarse como dispositivos independientes

para modular las actividades cerebrales y los comportamientos animales simples. Estos materiales a base de silicio
utilizan la luz como disparador; por lo tanto, no se requiere cableado excesivo y la ubicacion de la estimulacién esta
determinada por la ubicacién de la luz. Asi, la estimulacién éptica de

Los materiales a base de silicio tienen una gran flexibilidad y resolucién espacial, y pueden implementar
estimulaciones multiplexadas y modeladas. En otro ejemplo, los nanocables de silicio

con Au atémico en sus superficies provocan potenciales de accién en las neuronas a través de un proceso
fotoelectroquimico potenciado principalmente por Au atémico.122 Un excitante y

aplicacion emergente para la neuromodulacién eléctrica habilitada por nanotransductores es

restauracion de la vision. Nanoparticulas de polimero conjugado inyectadas en la subretina

estimulacién evocada por la luz mediada por el espacio de las neuronas retinianas y rescatada persistentemente
funciones visuales en un modelo de rata de retinosis pigmentaria.11 Sin efectos sobre los fotorreceptores

se observé degeneracion o inflamacién de la retina tras la estimulacién con luz.

Los transductores piezoeléctricos, como las nanoparticulas de titanato de bario, también muestran potencial
para la neuromodulacién eléctrica inalambrica.30,62 Los nanotransductores piezoeléctricos pueden generar
electricidad de manera eficiente tras la estimulacién por ultrasonido para activar

canales de membrana, inducen la entrada de Ca2+ y, por lo tanto, modulan de forma inalambrica la actividad

neuronal en lo profundo del cerebro.

Los transductores magnetoeléctricos también se han explorado para la neuromodulacién eléctrica inaldambrica. Las
nanoparticulas magnetoeléctricas estan compuestas de materiales multiferroicos

que puede convertir eficientemente campos magnéticos externos en campos eléctricos locales para

modulacién de las actividades celulares. Las nanoparticulas magnetoeléctricas se propusieron por primera vez como
técnica para estimular de forma no invasiva el cerebro de un paciente con enfermedad de Parkinson

en un estudio computacional,96 y se requiere mas trabajo para demostrar la factibilidad de este enfoque. Guduru

et al.12 demostraron que las nanoparticulas CoFe204-BaTiO3 de 30 nm pueden ser excitadas por un campo
magnético externo para modular las actividades neuronales

en las regiones profundas del cerebro, y se necesitan mas caracterizaciones para comprender mejor este mecanismo.

Neuromodulacién quimica

Principio de funcionamiento

La neuromodulacién quimica utiliza agentes neuromoduladores como farmacos o neurotransmisores que se unen a
receptores ionotrépicos o metabotrépicos y modulan la actividad neuronal. Esto permite acciones especificas del
receptor en regiones cerebrales locales. Estos neuromoduladores

Los agentes pueden modular los receptores de membrana endégenos o los canales (canales controlados por
ligandos, GPCR y canales sensibles al acido) o los receptores de disefio exclusivamente.

activado por drogas de disefio (DREADD), una clase de proteinas modificadas quimiogenéticamente que permiten

el control espacial y temporal de la sefializacién de la proteina G in vivo.
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Nanotransductores

Tres tipos de nanotransductores liberan moléculas para modular la actividad cerebral en locales

regiones. En primer lugar, los neuromoduladores pueden liberarse localmente en el cerebro mediante estimulacién
con luz (optodesenjaulado), lo que ofrece una alta resolucién espaciotemporal para modular la actividad cerebral.
Los pulsos de laser de picosegundos NIR inducen nanoburbujas transitorias alrededor de los liposomas recubiertos
con nanoparticulas de oro. El colapso de esas nanoburbujas resulté en

estrés nanomecanico que expulsé rapidamente el compuesto encapsulado dentro

0,1 ms.8 Esta velocidad de liberacion ultrarrapida cruza el umbral biolégico critico y permite realizar estudios sobre
procesos de sefializacién celular rapidos, como la neurotransmisién. Recientemente,

Se desarrollaron nanotransductores ultrasensibles a la luz basados en nanovesiculas de respuesta mecénica
recubiertas de Au para liberar moléculas en las profundidades del cerebro. La iluminacion de pulsos laser NIR pico
segundo indujo estrés nanomecanico para activar la carga

liberar en sub-segundos. El umbral de energia laser de los mecanosensibles recubiertos de Au

nanovesiculas es 40 veces menor que la de los liposomas tradicionales recubiertos con Au. los

técnica permite la liberacion de calceina en la regién profunda del cerebro (4 mm), 49 lo que sugiere

su potencial para la neuromodulacién cerebral profunda.

En segundo lugar, los campos magnéticos pueden calentar nanotransductores de forma remota para liberar paquetes
moléculas (magneto-uncaging). Los compuestos neuromoduladores pueden conjugarse con nanoparticulas
magnéticas a través de un enlazador térmicamente 1abil34 o cargarse en nanoparticulas magnéticas .

nanoparticulas que contienen hidrogel.55 Rao et al.56 aplicaron un campo magnético alterno

campo para calentar nanoparticulas magnéticas y, posteriormente, liberar moléculas encapsuladas de vesiculas
lipidicas térmicamente sensibles (20 s de latencia) para proporcionar un control molecular no invasivo de los circuitos
neurales. Las pequefias moléculas liberadas activaron tanto los receptores modificados genéticamente como los
expresados endégenamente con alta capacidad temporal y temporal.

precisién espacial.56 Cuando se combinan con andamios poliméricos, los transductores magnéticos

también puede convertir campos magnéticos en protones en entornos fisioldgicos. Al

estimulacién del campo magnético, el efecto magnetotérmico causado por las nanoparticulas magnéticas
desencadend la degradacion hidrolitica del polianhidrido o poliéster circundante para liberar protones en el espacio

extracelular, canales iénicos sensibles al &cido abiertos,
e inducir la entrada de Ca2+ en las neuronas.57

El tercer mecanismo involucra la liberacion ultrasénica de moléculas (sono-uncaging).

Se han explorado varios sonotransductores, incluidos los perfluorocarbonos (PFC) que contienen microburbujas,
nanoemulsiones y nanogotas, para la neuromodulacion quimica.36,63 La neuromodulacién quimica habilitada por
nanotransductores ultrasénicos es

controlado espacial y temporalmente por el tamafio del foco de ultrasonido, el tiempo

de sonicacion y la farmacocinética de los agentes neuromoduladores.4 Wang

et al.4 demostraron que la liberacion ultrasénica de propofol puede conducir a cambios en la actividad cerebral

en regiones del cerebro que son anatémicamente distintas y funcionalmente conectadas con el

region estimulada. Esto ha permitido el mapeo no invasivo de la conectividad de la red en el cerebro bajo la
activacion farmacolégica de objetivos especificos.4 Airan

et al.35 informaron que la estimulacién transcraneal de emulsiones cargadas de propofol silenciaba

convulsiones en un modelo de convulsiones agudas en ratas. Sin dafio parenquimatoso cerebral o sangre-cerebro
Se observo la apertura de la barrera (BBB) asociada con su uso. Estos estudios sugieren

que un mayor desarrollo de los nanotransductores ultrasénicos ofrecera nuevas herramientas para la neuromodulacién

espaciotemporalmente precisa y no invasiva, que puede encontrar una variedad de aplicaciones bioldgicas.

Sensores neuromoduladores disefiados
Paralelamente a los desarrollos de nanotransductores para la neuromodulacién quimica,
Ha habido un gran interés en los nuevos sensores para informar y obtener imagenes de la liberacién de

neuromoduladores localmente en el cerebro. Se informaron dos categorias de sensores. El primero
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La categoria involucra sensores genéticamente codificados para neuromoduladores basados en
proteinas fluorescentes. Se informaron por primera vez dos sensores de dopamina, dLightl y GRABDA
por el grupo de Tian123y el grupo de Li,124 respectivamente. Estos sensores codificados genéticamente
muestran un gran aumento de fluorescencia en respuesta a la dopamina extracelular.

liberar y permitir imagenes de alta resolucién espacio-temporal utilizando microcopias avanzadas, como
la microscopia de dos fotones. Estos sensores exhiben una afinidad nanomolar a submicromolar y han
sido validados con diversas estimulaciones farmacoldgicas, electrofisiolégicas y optogenéticas.125,126
Este tipo de sensor ha demostrado

ser una plataforma versatil y se ha ampliado para otros neuromoduladores, como

acetilcolina (GRABAch),127 serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT, GRAB5-

HT),128 norepinefrina, 123,129 y neuropéptido opioide.123,130 También se estan desarrollando otros
sensores genéticamente codificados para neuropéptidos, como la oxitocinal31

o reporteros de liberacién de neuropéptidos.132

La segunda categoria involucra sensores fluorescentes basados en nanomateriales sintéticos ,133-135
como nanotubos de carbono. Landry y sus colaboradores informaron sobre una serie de desarrollos en
el uso de nanotubos de carbono funcionalizados con ADN monocatenario.

(ssDNA) para generar una clase Unica de nanosensores. Estos nanosensores pueden detectar
dopamina y norepinefrina, 133,134,136 y serotonina.135 Exhiben fluorescencia

emision en el rango infrarrojo (1000-1300 nm), y se han mostrado prometedores en el seguimiento de la
liberacion de neuromoduladores en cortes cerebrales agudos tras la liberacién provocada eléctricamente
u optogenéticamente. La emisién infrarroja proporciona ventajas para la obtencién de imagenes.

el tejido cerebral. Mas discusiones sobre imagenes cerebrales estan disponibles en otra revisién
articulos y no se discuten mas aqui.137

INTERFAZ NANO-CEREBRO

Comprender la interaccion entre los nanomateriales y el cerebro (nano-brain

interfaz) es fundamental para el disefio racional y la aplicacion segura de nanotransductores

para la neuromodulacion. La interfaz nano-cerebro incluye la entrega de nanomateriales al

cerebro, interaccién de nanomateriales con diferentes tipos de células en el cerebro (es decir,
tropismo celular), el transporte de nanomateriales (extracelular, intracelular e intercelular), la respuesta
inmunitaria tras la administraciéon de nanomateriales y el cerebro

autorizacion de nanomateriales (Figura 5 y Tabla 2). Discutiremos y destacaremos
avances recientes en estas areas.

Entrega de nanomateriales al cerebro

Para permitir la neuromodulacién mediada por nanotransductores, los nanotransductores deben ser
entregado en regiones especificas del cerebro. Hay cuatro rutas principales para los nanomateriales.
administracion al cerebro, incluida la administracion intraparenquimatosa, sistémica, intratecal e
intranasal. El principal inconveniente de la administracion sistémica es la limitada

accesibilidad de los nanomateriales al cerebro desde la sangre. Esto se debe en gran medida

a la presencia de la BBB, que bloquea la entrada de la mayoria de las nano/microparticulas
en el cerebro.

La mayoria de los estudios hasta ahora inyectan directamente nanomateriales en regiones locales del
cerebro (inyeccién quimal intraparen). La inyeccién intraparenquimatosa evita la BBB pero requiere la
insercion estereotactica de una aguja de inyeccion invasiva. Administracion directa al SNC via

la inyeccion intraparenquimatosa puede lograr una alta concentracion local cerca de la inyeccion

sitio con una dosis relativamente baja. Si bien esto funciona bien para estudios de prueba de concepto
y puede adaptarse para animales grandes y humanos, el procedimiento invasivo puede

suponer un desafio, especialmente si requiere inyecciones repetidas a lo largo del tiempo. El enfoque
es prometedor para modular selectivamente regiones especificas del cerebro, pero es menos adecuado
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Figura 5. Interfaz nano-cerebro (A)
Interfaz cerebro-materiales multiescala que incluye nanotransductores. Modificado de Allegra Mascaro et

al.138 Esquema para electrodos flexibles.1 (B) Aspectos de la interfaz nano-cerebral. (1) Entrega de

nanotransductores al cerebro. (2) Tropismo celular de nanomateriales en el cerebro. (3) Difusién pasiva de
nanomateriales en el espacio extracelular y transporte activo de nanomateriales en el cerebro. (4) La respuesta inmune

tras la implantacion de electrodos tradicionales y nanomateriales. (5) Aclaramiento cerebral de nanomateriales a través

de la via perivascular.
L3-L4, segmento lumbar 3—4; ECS, espacio extracelular.

para una gran regién del cerebro, ya que las particulas inyectadas pueden restringirse al area
que rodea el lugar de la inyecciéon.139 La administracion sistémica de nanomateriales se ha
utilizado para casos que no requieren la entrada de nanomateriales en el cerebro o el transporte
de nanomateriales a través de la BBB. Por ejemplo, las nanoparticulas mecanoluminiscentes

para sono-optogenetics37 pueden infundirse en la circulacién sanguinea para permitir la
activacion remota de ultrasonido. Ademas, la circulacion sanguinea proporciona un mecanismo endégeno

¢ Ce2ress
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para recargar las nanoparticulas mecanoluminiscentes en los vasos sanguineos superficiales

y transportar la energia recargada al cerebro para la emisién de luz localizada activada por ultrasonido. Ademas,
se administraron sistematicamente nanogotas/nanoemulsiones sensibles al ultrasonido para liberar pentobarbital,
que cruza la BBB

para la neuromodulacion dirigida.4,63 Nance et al.140 informaron que los dendrimeros administrados
sistémicamente (tamafio ~ 3-12 nm) pueden cruzar la BBB alterada para difundirse de manera eficiente

dentro del parénquima cerebral y apuntan a la microglia y astrocitos activados en regiones

de herida

Otras vias de administracién estan menos definidas para la neuromodulacién por nanotransductores. La inyeccién
intratecal se basa en la administracién de sustancias en el liquido cefalorraquideo (LCR) que rodea el cerebro y
la médula espinal. Mientras que la inyeccién intratecal

elude la BBB, existe evidencia limitada de que las nanoparticulas pueden penetrar

al parénquima cerebral a través del espacio perivascular. Los estudios muestran que las nanoparticulas de
poliestireno gilado de PE de 100 nm se distribuyen rapidamente a través de la regiéon subaracnoidea.

espacio a lo largo de todo el neuroeje después de la inyeccion en la cisterna magna, con nanoparticulas que
muestran cierta preferencia por las superficies ventrales y una penetracién minima

en el parénquima.69 Esto contrasta con los estudios que muestran una expresién generalizada de oligonucleétido
antisentido inyectado (ASO) para tratar la esclerosis lateral amiotréfica y otras enfermedades neurolégicas.141

La inyeccion intratecal de adeno-asociado

(AAV) también condujo a una amplia distribucion en el cerebro y el parénquima de la médula espinal.142 Se
requiere mas trabajo para establecer la viabilidad de esta ruta para la neuromodulacién. Reservorio de Ommaya,
un dispositivo subcutaneo que se inserta directamente en el

ventriculos laterales, también ofrece una ruta para la penetracién del SNC. Los medicamentos administrados a
través del reservorio Om maya llegan directamente al LCR ventricular y luego se distribuyen de manera homogénea.
distribuidos en el espacio subaracnoideo. Esta tecnologia se ha utilizado en la clinica para

mejorar la administracion cerebral de agentes quimioterapéuticos y adoptado para mejorar

transporte de nanoparticulas. Sin embargo, los reservorios de Ommaya pueden ser ineficaces para llevar
nanoparticulas al parénquima, ya que los agentes solo pueden difundirse en milimetros.

desde la superficie ependimaria. 143 La administracién nasal de farmacos al SNC es otro enfoque

para eludir la BBB, que ha demostrado su potencial en ensayos clinicos para el tratamiento del dolor144 y el
glioblastoma recurrente. Esta via también ha sido explorada para

entregar nanomateriales. Los estudios muestran que las nanoparticulas lipidicas sélidas modificadas con

El péptido dirigido al cerebro (mApoE) se puede administrar al cerebro por via pulmonar.
administracion.145

Tropismo celular de nanomateriales

La interaccién de los nanomateriales con diferentes tipos de células en el cerebro es un importante

y pregunta basica para entender la interfaz del nano-cerebro. Jenkins et al.146 estudiaron

la interaccién de nanoparticulas con diferentes tipos de células en cultivo celular, y mostré

que las nanoparticulas con modificacién de polietilenglicol (PEG) mostraron modesto

reduccioén en la captacion celular para todos los tipos de células (microglia, astrocitos, células progenitoras de
oligodendrocitos, células madre neurales, neuronas) en comparaciéon con nanoparticulas con grupos terminales
bioadhesivos (carboximetil dextrano [CMX]). Song et al.147 investigaron la

tropismo celular de nanoparticulas de poli(acido lactico) con diferentes quimicas superficiales

(revestimiento de PEG desnudo, glicerol hiperramificado [HPG] y modificado con aldehido [-CHO]

HPG). Las propiedades "sigilosas" (PEG, HPG) redujeron en su mayoria la internalizacién por parte de todas las células.
tipos, mientras que los grupos terminales bioadhesivos (-CHO) mejoraron la captacién celular. Ademas, las tasas
de absorcién medidas in vitro se correlacionan con la absorcién de nanoparticulas

en tipos celulares especificos in vivo. Dante et al.148 demostraron que la carga superficial de

las nanoparticulas desempefiaron un papel fundamental en su interaccién neuronal. Las nanoparticulas aniénicas
interacttian con la membrana de las neuronas y se ubican en la hendidura sindptica, mientras que

no se observaron nanoparticulas neutras y catiénicas en las neuronas. el aniénico
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las particulas se unieron selectivamente a las neuronas excitables pero no interactuaron con las células gliales
no excitables. Sin embargo, estos estudios no tienen suficiente resolucion (p. ej., por
microscopia electrénica) para examinar los detalles a nanoescala de las interacciones de nanoparticulas

con el parénquima cerebral.

Transporte extracelular, intracelular e intercelular de nanomateriales

Las nanoparticulas pueden difundirse pasivamente en el espacio extracelular al inyectarse en el

cerebro. La difusién de nanoparticulas se reduce significativamente en el cerebro en comparacion

en medio libre, debido a la tortuosidad y estrechez del espacio extracelular.

Varios trabajos seminales en esta area han investigado la difusion de QD en el espacio extracelular y han
caracterizado el coeficiente de difusién (Tabla 2). Recientemente, Cognet

y sus colaboradores han desarrollado una técnica de imagen a nanoescala para rastrear el movimiento de
nanotubos individuales en el espacio extracelular, y la utilizan como herramienta para

mapear localmente la geometria y la reologia en las regiones locales del cerebro.149 Los resultados muestran
que el espacio extracelular es muy heterogéneo en la dimension (hasta

40nm). El hialuronano es la principal barrera de difusién y organizador tisular local y experimenta cambios
significativos en condiciones neurodegenerativas.150 El grupo también informé nanotubos de carbono de pared
simple fotoconmutables para imagenes de superresolucion en la longitud de onda NIR (>1 mm).151 Un hibrido
nanomaterial fue creado por

uniendo covalentemente moléculas de fotoconmutacién en el nanotubo de carbono. Las moléculas de
fotoconmutacién controlan la emisién intrinseca de los nanotubos de carbono para

generar un nanotubo de carbono fotoconmutable con parpadeo controlable para localizacién e imagenes de

superresolucion.

El transporte activo de nanoparticulas en el cerebro implica transporte axonal retrégrado

y transporte anterégrado. El transporte axonal retrégrado transporta materiales desde

axon al cuerpo celular y viaja largas distancias (milimetros) a lo largo de las proyecciones neuronales.

La carga superficial del nanomaterial y la captacion del endosoma tienen un efecto sobre el transporte
intracelular.152 En las neuronas corticales primarias del ratén, las nanoparticulas de poliestireno con carga
negativa menores de 100 nm experimentan un transporte retrégrado axonal al

captado por los axones y acumulado en el soma. En neuronas corticales, negativamente

nanoparticulas de poliestireno cargadas dentro de los lisosomas y carga positiva de 40 nm

Las nanoparticulas de poliestireno se someten a un transporte axonal lento, mientras que estan cargadas negativamente.
las nanoparticulas de poliestireno libres fuera de los lisosomas se someten a un rapido transporte axonal
mediada por dineina. El transporte anterégrado de particulas exégenas se informé por primera vez en la década
de 1980. Particulas con un tamarfio de hasta 500 nm (p. ej., nanoparticulas de poliestireno)

viaj6 rapidamente a lo largo del axén en direccién anterégrada después de la microinyeccién en

axones de cangrejo. Los estudios en axones de calamar han demostrado que el virus herpes simplex marcado
con GFP experiment6 un transporte axonal anterégrado a una velocidad promedio de 0,9 mm/s, cuatro

veces mas rapido que el de las mitocondrias y 10 veces més rapido que la fluorescencia negativa

cuentas.153 La proteina motora cinesina media el transporte axonal anterégrado de

vesiculas, organulos y particulas (Figura 5B).154 Las nanoparticulas pueden ingresar a las terminaciones
nerviosas y sufrir transporte axonal a los cuerpos celulares de las neuronas después de la inyeccién intrapulmonar,155
administracién intramuscular o intradérmica.156

En las células gliales y neuronales, el transporte intercelular de nanoparticulas estd mediado por nanotubos de
membrana; es decir, estructuras similares a tineles de nanotubos (TNT). Los TNT median el

transporte intercelular de varios componentes celulares al generar continuidad de membrana entre las células,
un proceso facilitado por la formacién de membranas ricas en actina F

estructuras entre las células. Los estudios muestran que los QD se transportan activamente a través de la membrana
nanotubos entre miocitos cardiacos con una velocidad media de 1,23 mm/s.157 Superficie

modificacién de nanoparticulas con molécula de adhesion de células neurales 1 (NCAM1) y
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No se encontré que los anticuerpos CD44 cambiaran el mecanismo de transporte de célula a célula en
las neuronas.158

La respuesta inmunitaria de los nanomateriales La

insercion mecéanica de implantes voluminosos y los micromovimientos posteriores dentro del craneo
conducen a la activaciéon inmunitaria ya la formacién de una cicatriz glial que encapsula los implantes.

Esto puede desplazar las neuronas de interés, disminuir el rendimiento general y remodelar la estructura

y la funcién de la red neuronal que rodea el implante.5 Las lecciones aprendidas al minimizar los implantes
de electrodos sugieren que los implantes méas pequefios que los cuerpos celulares individuales o las fibras
nerviosas pueden superar las limitaciones de los implantes tradicionales . electrodos159 sin ser reconocido
por el sistema inmunitario. En comparacion con los implantes a granel, los nanotransductores pueden
provocar una respuesta inmunitaria menor debido a su pequefio tamafio.

McKenzie et al.160 informaron que las fibras de carbono a nanoescala con un didametro inferior o igual a
100 nm inhibian la adhesién de los astrocitos (células formadoras de tejido cicatricial glial) y disminuian la
proliferacién de astrocitos en comparacion con las fibras de mas de 100 nm. Ademas, este estudio
también mostré que el recubrimiento de la superficie de las fibras de carbono con algunos polimeros,
como el policarbonato de uretano, también puede inhibir eficazmente la adhesién de astrocitos y disminuir
la proliferacién de astrocitos, lo que conduce a una menor formacion de tejido cicatricial glial. Ademas de
la formacion de la cicatriz de la glia, los nanomateriales exégenos también pueden inducir cambios
transcriptémicos en la microglia. Yang et al.161 informaron que los nanotubos de carbono de pared simple
aumentaban los genes especificos de la respuesta inmunitaria e inducian cambios morfol6gicos en las
células microgliales SIM-A9 in vitro.

Los cambios transcriptémicos y morfolégicos en la microglia se mitigaron mediante el recubrimiento de la

superficie con fosfolipidos PEGilados.

Liquidacién de nanomateriales

Comprender la retencion y eliminaciéon de nanomateriales en el cerebro es importante para el disefio y la
aplicacion de la neuromodulacion habilitada por nanotransductores. En primer lugar, el tiempo de retencion
y eliminacion varia significativamente para diferentes nanomateriales.

Mientras que un estudio sugiere una retencion prolongada de nanoparticulas magnéticas durante
semanas, 7 otro estudio mostré que dos nanoparticulas organicas, lipoproteina de alta densidad
reconstituida y nanoparticulas de poli(etilenglicol)-b-poli(acido lactico), se eliminaron rapidamente del
cerebro tras la administracién intraparenquimatosa, con una semivida inferior a 5 h162. El aclaramiento
rapido puede facilitar las aplicaciones para la neuromodulacién transitoria, mientras que el tiempo de
retencién prolongado es beneficioso para la neuromodulaciéon crénica. En segundo lugar, se sugirié que
el transporte mediado por microglia interviene en la eliminaciéon de nanoparticulas a través de la via
glifatica.162 Por Ultimo, un sistema glifatico deteriorado, como en la enfermedad de Alzheimer, puede
ralentizar significativamente la eliminacién de solutos y nanoparticulas intersticiales.162 Esto sugiere la
necesidad tener en cuenta la enfermedad cerebral al analizar la eliminacion cerebral de los
nanotransductores.

CONCLUSION Y PERSPECTIVA

Los enfoques para el control remoto y no invasivo de la actividad neuronal son importantes para el
interrogatorio de los sistemas neuronales y el tratamiento de muchas enfermedades neurolégicas.

Ha habido un gran interés por desarrollar la neuromodulacién inaldmbrica con nanotransductores y ha
mostrado un potencial significativo en términos de no invasividad, precision espaciotemporal, especificidad
del tipo de célula, penetracion profunda en el cerebro y traduccién a animales grandes y humanos. La
capacidad de transducir varias modalidades de energia en estimulos locales e interactuar con el sistema
neural abre nuevas posibilidades para modular la actividad neural. Las nuevas innovaciones en la
combinacion de las modalidades de energia pueden superar las limitaciones de una sola modalidad de
energia y pueden continuar impulsando el campo a la siguiente fase de desarrollo. Por ejemplo, la sono-

optogenética37 utiliza
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nanoparticulas mecanoluminiscentes y aprovecha la penetracién profunda del ultrasonido con el
alto control espaciotemporal de la modulacién optogenética.

Una mejor comprension de la interfaz nanomateriales-cerebro es fundamental para el éxito de los
nanotransductores para la neuromodulacion. Sin embargo, se ha realizado un trabajo limitado en
esta area. La investigacion futura deberia desarrollar enfoques minimamente invasivos para
administrar nanomateriales en regiones locales del cerebro y obtener una mejor comprension de
la respuesta inmune, la interaccién celular y la retencién y eliminacién de los nanomateriales en el

cerebro. Esto es particularmente importante para aplicaciones que requieren una utilidad de
modulacién a largo plazo.

Una consideracion importante es el tamafio y la complejidad de las fuentes de energia, que pueden
limitar una difusiéon més amplia y la traduccién clinica de las técnicas de neuromodulacion

habilitadas por nanotransductores. Para uso clinico, las fuentes de energia, como fuentes de luz,
sistema magnético y sistema de ultrasonido, deben ser pequefias y/o portatiles. Recientemente,

se han implantado fuentes de luz biocompatibles que emiten luz con longitudes de onda especificas
para superar la penetracion limitada en los tejidos de las luces de excitacién para la optogenética.163
Se ha desarrollado un sistema acustico portatil para la neuromodulacioén para ampliar potencialmente
el uso de los sistemas de ultrasonido.164 La mayoria de estos los estudios aln estan en sus
primeras etapas. Sin embargo, con los avances en fuentes de energia mas pequefias y portatiles,
estaremos un paso mas cerca de un uso de laboratorio mas amplio y la traduccion clinica de las
técnicas de neuromodulaciéon habilitadas por nanotransductores.

Una direccién prometedora para la neuromodulacién son los materiales funcionales modificados
genéticamente. Actualmente, la modulacion eléctrica con electrodos o nanotransductores no
muestra especificidad de tipo celular. Recientemente, Liu et al.165 modificaron genéticamente
neuronas para expresar la enzima peroxidasa para sintetizar polimeros eléctricamente funcionales
gue son conductores o aislantes en la membrana celular, tras la infusion local de reactivos
precursores. Los polimeros conductores sintetizados in situ cambian las propiedades eléctricas de
la membrana de las neuronas y permiten la modulacién del comportamiento y las neuronas
especificas del tipo de célula en animales vivos. Este trabajo puede inspirar la creacién de
materiales funcionales diversos y complejos para interactuar sin problemas con el sistema nervioso

y permitir técnicas de neuromodulacion de proxima generacion.

Otra area de gran interés es integrar capacidades de deteccion para la neuromodulacion
bidireccional de circuito cerrado y permitir la comunicacién bidireccional con el microentorno
cerebral local. Los nanotransductores con capacidad de deteccién permitiran la neuromodulacion
guiada por la actividad neuronal, aumentando la precisién temporal y evitando efectos secundarios
no deseados debido a la sobreestimulacién. Ademas, los sistemas de transductores distribuidos
que pueden comunicarse individualmente o entre si proporcionan herramientas poderosas para
detectar y modular mas actividad cerebral. Esto podria ser (til, especialmente para mapear sefiales
neuronales complejas en diferentes regiones del cerebro. Los avances en genética, ciencia de
materiales e ingenieria nos proporcionaran nanotransductores de préxima generacién con
funciones avanzadas. En Ultima instancia, las aplicaciones emergentes de nuevos nanomateriales
en las interfaces neurales conduciran a nanotransductores prometedores para modular la actividad
neural sin cableado fisico ni transgenes. La capacidad de modular con precision la actividad
neuronal en las regiones profundas del cerebro con un alto control espaciotemporal habilitado por
esas herramientas mejorara en gran medida el poder de comprender, madificar y controlar el SNC
humano.

Ademas de mejorar la comprension de la transmision y el procesamiento de sefiales en el
SNC, la neuromodulacién inalambrica habilitada por nanotransductores ha demostrado
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potencial de trastornos del SNC. La inhibicién neuronal habilitada por nanotransductores puede
restaurar la activacién normal de una red neuronal hiperactiva y proporcionar efectos terapéuticos
para algunos trastornos cerebrales asociados con la hiperactividad neuronal, como la epilepsia y la
enfermedad de Parkinson.96 Ye et al.40 demostraron que la inhibicién neuronal mediada por Au
nanorod de la El ganglio estrellado izquierdo puede aliviar las arritmias ventriculares inducidas por
isquemia miocardica. La estimulacion de los nanotransductores tiene el potencial de restaurar el
equilibrio de los canales i6nicos para enfermedades que exhiben una proporcién desequilibrada de
canales ionicos/receptores excitadores e inhibidores, como FXS.14 Otra aplicacién emergente para
la neuromodulacion es la reparacion de la vision. La optoestimulacion de las neuronas retinianas
mediada por nanoparticulas poliméricas semiconductoras puede rescatar la vision, lo que sugiere
su potencial para el tratamiento de la retinitis pigmentosa.11 Con el desarrollo de més técnicas
traducibles clinicamente, la neuromodulacion habilitada por nanotransductores allanara el camino
para terapias para muchos trastornos cerebrales.
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