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Resumen

La microscopia de fuerzas atémicas esta basada en la interaccion entre una punta sensora y el
sistema en estudio. La punta recorre la superficie de la muestra inmovilizada sobre un sustrato
plano, tal como mica o vidrio, inmersos en medios liquidos. Permite estudiar sistemas biol6gicos
en tiempo real y en condiciones muy cercanas a las fisiolégicas, con una resoluciéon que va
desde el orden molecular hasta el micrométrico. Asi es como esta técnica ha aportado valiosa
informacion sobre acidos nucleicos y proteinas, fendmenos en sistemas biomiméticos tales como
las bicapas lipidicas soportadas y distintos estudios que involucran células. No solo permite
estudiar la topografia de una muestra y registrar fendmenos dinamicos sino también, en el modo
espectroscopia de fuerzas, caracterizar sus propiedades nanomecénicas. Mediante esta técnica
se puede también detectar y manipular moléculas Unicas, lo cual provee una valiosa informacion
acerca de las relaciones estructura-funcién. En el presente trabajo se evidencié la aplicacion de
AFM para el estudio de procesos implicados en mecanismos patologicos tales como: (A)
interaccién de una toxina producida por ciertas cepas patdégenas de Escherichia coli (alfa-
hemolisina, HlyA) con membranas lipidicas que mimetizan a las membranas celulares de las
células blanco de esta toxina y (B) caracterizacion del plegamiento andémalo de la
apolipoproteina A-l involucrado en amiloidosis (A) Se estudio la influencia de la composicion y
propiedades de membranas lipidicas en la insercion de la toxina fromadora de poros HIyA. Para
ello se realizaron experimentos en sistemas modelo de membrana que mimetizan las
membranas celulares de eritrocitos (células blanco de esta toxina), empleado microscopia de
fuerza atdmica y bicapas soportadas sobre mica. En ese trabajo se visualizé por primera vez, en
tiempo real, la interaccion de HIyA con membranas; se determind que la toxina se inserta
preferencialmente en fases liquido-desordenadas (Id), donde el empaquetamiento lipidico es
menor, en comparacion con fases liquido-ordenadas (lo). (B) Se detect6 la presencia de
oligbmeros, agregados amorfos y protofibras en la incubacion de la apoA-l y sus variantes
mutantes en distintas condiciones micro ambientales. Estas especies fueron caracterizadas
ademas en base a sus dimensiones (altura y largo). Nuestros datos demuestran la potencialidad
de esta técnica para estudios biomédicos, y sugieren un vasto campo de aplicabilidad en el
futuro cercano.
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