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Resumen

LLa nanomedicina ha tenido un gran impacto en los dltimos anos, principal-
mente con el uso de las nanoparticulas de oro (AuNPs) en el diagnostico y tra-
tamiento de enfermedades, para este fin, las AuNPs deben ser biocompatibles y
de facil biodistribucién. La incorporacion de recubrimientos post-sintesis a base
de polimeros de carbohidratos de alto peso molecular ha sido una estrategia para
alcanzar estas condiciones, sin embargo, hasta ahora su funcion se ha limitado a
mejorar la biocompatibilidad y la biodistribuciéon de la nanoparticula, ya que no
se les reconoce algin efecto directo sobre los blancos terapéuticos asociados a
padecimientos del sistema nervioso central (SNC), particularmente las enferme-
dades neurodegenerativas. En este trabajo se propone un método facil y rapido
para sintetizar nanoparticulas de oro de 5-10 nm con recubrimiento de disacari-
dos reductores y no reductores, con la finalidad de incorporar las propiedades
terapéuticas de los disacaridos a las nanoparticulas.

Palabras clave: Neuronanomedicina, nanoparticulas de oro, disacarido reduc-
tor/no reductot.
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1. Introduccion

LLas nanoparticulas de oro (AuNPs) son cada vez mas relevantes en el diagnos-
tico y tratamiento de distintas enfermedades, por ejemplo, se investiga su poten-
cial como biosensores para la detecciéon de moléculas asociadas a enfermedades
[1], asi como para la identificacion rapida de patdégenos en el organismo [2]; por
otro lado, también se han propuesto como agentes contrastantes en imagenologia
[3], asi como potenciadores de las fototerapias [4] y acarreadores de farmacos [5].

El éxito de las AuNPs en estas areas se debe principalmente a sus efectos en
los sistemas biolégicos, principalmente baja toxicidad [6] y poca inmunogenici-
dad [7], en comparaciéon con otros tipos de nanoparticulas que pueden provocar
dafos severos a nivel celular y tisular, y finalment , por sus peculiares caracteris-
ticas Opticas y térmicas [8].

Una de las propiedades mas relevantes de las AuNPs y que se ha explotado en
los dltimos afios, es su capacidad multifuncional para enlazar moléculas de inte-
rés fisi 16gico, tales como anticuerpos, péptidos, aminoacidos, acidos nucleicos,
aptameros, polimeros y moléculas pequenas, lo cual ha permitido desarrollar una
gran variedad de nanocomplejos con objetivos terapéuticos.

Al igual que los farmacos, las AuNPs también pueden ser administradas en el
organismo por diferentes vias, incluyendo la via oral, via respiratoria, o bien, por in-
yeccién intravenosa. Su distribucion/retencion en el organismo se ha estudiado en
modelos murinos y ha permitido determinar que, independientemente de la via de
administracion y del tamafio de particula, las AuNPs se concentran preferentemen-
te en los 6rganos altamente irrigados: higado, bazo, rifién y pulmoén (9, 10, 11, 12].
Por el contrario, en el cerebro, a pesar de ser también un 6rgano altamente irrigado,
la cantidad de AuNPs que ingresan es 50 veces mas baja que en otros 6rganos, lo
que indica que el tamafio de particula representa una limitante para atravesar los
mecanismos de proteccion de éste importante 6rgano, sobre todo para particulas
de tamafios mayores a 10 nm. Es importante mencionar que en el caso del tejido
cerebral la retencion de AuNPs aumenta cuando son administradas por via respira-

toria, en comparacion con otras vias de administracion [13].

La barrera hematoencefalica (BHE) es una estructura compleja que regula
selectivamente el trafico de moléculas (oxigeno, glucosa, aminoacidos y otros
nutrientes esenciales) desde la red capilar hacia el parénquima cerebral. En
general, atravesar esta barrera es uno de los principales retos en el disefio de
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neurofarmacos, y asi mismo, para los nanoacarreadores que transportan mo-
léculas terapéuticas hasta las células cerebrales. En el caso de las AuNPs, el
uso de recubrimientos o “cappings” (en inglés) ha mejorado esta condicioén
aumentando la cantidad de nanoparticulas que llegan a las células cerebrales
en comparacion con las que no los tienen [14]. Se han reportado diferentes
recubrimientos ayudadores de naturaleza proteica, como el glutatiéon [15], la in-
sulina [16], la transferrina [17], la caseina [18] y algunos anticuerpos [19]; otros
de naturaleza lipidica, como la lecitina [20], el acido dihidrolipoico [21] y los
exosomas reducidos por extrusion [22]. Por otro lado, los recubrimientos de
naturaleza polimérica también se han empleado con la misma finalidad, como,
por ejemplo, el polietilenglicol [23] y el acido poli(lactico-co-glicolico) o PLGA
por sus siglas en inglés [24], siendo este ultimo el tnico polimero sintético
aprobado por la FDA para la liberaciéon de farmacos en sistemas biolégicos.
No obstante, existen polimeros naturales como los polimeros de carbohidra-
tos, que también han presentado un efecto similar en las AuNPs, tales como el
alginato [25], el acido hialurénico [206] y el quitosano [27]. Sin embargo, a pesar
de que los polimeros de carbohidratos tienen un gran potencial para ayudar a
las AuNPs a atravesar la BHE, hasta ahora su funcién se ha limitado a mejorar
la biocompatibilidad y biodistribucién de la nanoparticula, ya que hasta el mo-
mento no se ha reportado algin efecto directo sobre los blancos terapéuticos
asociados a las enfermedades neurodegenerativas, por ello, ha sido necesario
enlazar quimicamente o adsorber el neurofarmaco o la molécula terapéutica en
la superfi ie de las AuNPs recubiertas.

Al igual que los polimeros de carbohidratos, los recubrimientos con monosa-
caridos también han mejorado la captacion de nanoparticulas a través de la BHE,
esto se ha evaluado en modelos 7 vifro con células endoteliales, utilizando recu-
brimientos de glucosa [28], galactosa [29] y manosa [30]. Resultados similares se
han encontrado en modelos murinos 7z vivo, en donde las nanoparticulas que atra-
viesan con mayor facilidad la BHE se encuentran recubiertas con el monosacari-
do glucosa [31, 32, 33]. Sin embargo, los monosacaridos no tnicamente juegan
un papel importante en el transporte de las AuNPs a través de la BHE, sino que
también parecen tener un efecto en algunos blancos terapéuticos de las enferme-
dades neurodegenerativas, por ejemplo, en pruebas i vitro, se ha encontrado que
la glucosa inhibe la formacién de fibras del péptido § amiloide, sin embargo, el
efecto es mas evidente cuando se utiliza en forma de nanoparticulas [34].

Recientemente se ha descrito que no unicamente los monosacaridos tienen
un efecto importante en las enfermedades neurodegenerativas, sino también
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los disacaridos. En modelos 7z vitro de 1a enfermedad de Alzheimer, por ejem-
plo, se ha demostrado que nanoparticulas de los disacaridos trehalosa, sacaro-
sa y maltosa inhiben la formacién de fibras de beta amiloide, incluso con un
efecto mayor que los monosacaridos [34]. De estos disacaridos, el mas explo-
rado ha sido la trehalosa, debido a que los estudios 7z vitro e in vivo demuestran
que tiene un efecto en el procesamiento de la proteina precursora de amiloide
(APP) [35], ademas de que también se ha sugerido que actia como neuropro-
tector en modelos de enfermedades como Parkinson y Huntington [36, 37, 38].
Por otro lado, también se ha reportado que el disacarido lactulosa, inhibe la
agregacion de la proteina a-sinucleina, una proteina relacionada con la enfer-
medad de Parkinson y la demencia difusa de cuerpos de Lewis, lo cual reduce
el estrés oxidativo y la neurotoxicidad provocada por su acumulacién [39, 40].
Por lo tanto, los disacaridos desempefian una actividad biolégica importante en
las enfermedades neurodegenerativas que atn no ha sido explorada por com-
pleto, por lo que desarrollar métodos de sintesis que permitan obtener AuNPs
con recubrimientos de disacaridos es el puno de partida para encontrar nuevos

agentes terapéuticos en el campo de las neurociencias.

Existen diversas estrategias para obtener AuNPs con recubrimiento de cat-
bohidratos o también llamadas Glico-AuNPs (GAuNPs), la mas utilizada se
basa en la propiedad del oro de formar enlaces estables con moléculas que
contienen azufre (tioles o disulfuros) [41]. En el caso de moléculas con gru-
pos tiol, es comun utilizar la funcionalizaciéon por intercambio de ligando o
ligand exheange (en inglés), en la cual, la molécula estabilizadora que recubre a las
AuNPs es sustituida por otra que posee, en su estructura, al menos un grupo
sulfthidrilo (-SH), como es el caso de los azucares tiolados. En este sentido, la
sintesis de las AuNPs con recubrimiento de disacaridos tiolados se ha repor-
tado principalmente con lactosa, en el cual, el grupo hidroxilo anomérico de
este azucar es reemplazado, ya sea por una cadena hidrocarbonada tiolada en el
extremo terminal [42]; o bien, por una molécula de hidrazida tiolada [43], para
este ultimo ejemplo, ademas de lactosa también se ha utilizado el disacarido
maltosa. En el caso de las moléculas con puentes disulfuro, especificamente
con disacaridos, inicamente se ha reportado la sintesis de AuNPs con recubri-
miento de trehalosa, para lo cual, una molécula de acido lipoico (-S-S-) se en-
laza al carbono 6” de la trehalosa, y se aflade directamente en la reaccién antes
de iniciar la reduccion de la sal de oro (HAuCl,), por accion del 4cido ascorbico
[44]. Esta estrategia ha funcionado en cuanto a estabilidad y homogeneidad de
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tamafios de particula; sin embargo, ademas de que es complicado realizar qui-
micamente la modificaciéon de los disacaridos previamente a la sintesis, no es
posible utilizarlas con fines terapéuticos debido a la toxicidad de los reactivos
que se utilizan para obtenerlas, tales como la N-lauroilsarcosina, el eterato de
trifluoruro de boro, el bromoetanol, el diclorometano, el tiocetato de potasio,
la dimetilformamida y el metoxido de sodio.

Por otro lado, existe una estrategia mas amigable que se fundamenta en el
uso del fosfo-trimero de alanina THPAL (P(CH,-NHCH(CH,) COOH), para
reducir directamente la sal de oro (HAuCl)) sin realizar modificaciones en el
disacarido, que para este caso se utilizaron lactosa, maltosa y sacarosa; sin em-
bargo, los tamafios de particula que se obtienen no son homogéneos (3-60 nm),

ademas de que en el estudio no se confirmé la presencia del carbohidrato en

las AuNPs [45].

Hasta el momento, no existe un método de sintesis de AuNPs con disacaridos
que genere nanoparticulas con las caracteristicas necesarias para su potencial uso
terapéutico en las enfermedades neurodegenerativas, por lo cual, este trabajo se
orientd a obtener nanoparticulas fisicamente estables, de tamafio homogéneo y
optimo para atravesar la BHE (= 10 nm), sin la modifi acién de los disacaridos,
y sin el uso de intermediarios toxicos.

2. Materiales y métodos

La experimentacion se dividié en dos secciones: a) sintesis de las nanoparticu-
las de oro y b) caracterizacion de las nanoparticulas.

2.1. Sintesis de las AuNPs

La sintesis de AuNPs recubiertas disacaridos, de tamanos de particula de 2-10
nm, se llevo a cabo a partir de modificaciones de los métodos de Corzo-Lucioni
(2012) y Liu y colaboradores (20006), que originalmente fueron disefiados para
obtener AuNPs recubiertas con el monosacarido glucosa. A grandes rasgos estas

metodologfas involucran lo siguiente:

Método de Corzo-Lucioni (2012) 20 mL de una solucién 0.25 mM de HAuCl,
se calienta hasta alcanzar una temperatura de 100 °C, tan pronto como la solu-
cién alcanza la temperatura establecida se adiciona 1 mL de una solucién de glu-
cosa 17 mM (pH 10, NaOH). La solucién se mantiene en ebulliciéon y agitacion
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vigorosa durante 20 min y finalmente se deja enfriar a temperatura ambiente con
agitacion lenta durante 40 min [40].

Método de Liu y colaboradores (2006). 50 mL de una soluciéon de glucosa 50
mM se mezcla con 200 pl. de HAuCl, 50 mM para obtener una concentracion final
de la sal de oro de 0.2 mM, después de 15 min en agitacion, la solucion resultante
se hace reaccionar con 600 pL. de una solucion de borohidruro de sodio (NaBH,)
50 mM [47]. En este trabajo la glucosa fue reemplazada por los disacaridos treha-
losa y lactosa. La trehalosa se usé como ejemplo de homodimero no reductor («
Glu-Glu, 1—1) y la lactosa como heterodimero no reductor (Gal-Glu, 31—4).
Aunque los antecedentes muestran al disacarido lactulosa (Galactosa-Fructosa) con
funciones biolégicas en las enfermedades neurodegenerativas, se decidi6é utilizar
lactosa en lugar de éste, debido a que su estructura molecular es muy similar y ade-
mas contiene galactosa. Finalmente, como controles se utilizaron nanoparticulas
de oro “desnudas” (control negativo) y con glucosa (control positivo), que fueron
sintetizadas bajo las mismas condiciones que las AuNPs con los disacaridos. Para
fines practicos, primero se establecio la sintesis de las nanoparticulas de oro con
el disacarido lactosa, y una vez obtenidas, se aplicaron las mismas condiciones de
sintesis a la trehalosa y a los controles, tal como se muestra en la Tabla 1.

2.2. Caracterizacion de Ias AulNPs

La caracterizacion de las AuNPs se llevo a cabo empleando Microscopia de
Transmision de Electrones (TEM), para determinar el tamafo y la forma de
particula. Espectroscopia UV, para verificar preliminarmente la presencia del di-
sacarido en la nanoparticula de oro, y finalmente se utiliz6 el método fenol-sulfa-
rico para confi mar el recubrimiento de carbohidrato [48].

2.2.1. Mucrosegpia de 1ranswision de Electrones

Se colocaron 20 pl de cada muestra en rejillas de cobre de 200 mallas, recu-
biertas previamente con una membrana de Formvar, se dej6 reposar durante 1
min y se retird el exceso de liquido con papel filtro para su visualizacion en el
Microscopio electrénico (Jeol Mod. JEM 1010). Para determinar el tamafio de
particula se analizaron las imagenes obtenidas con ayuda de la herramienta in-
formatica Image] [49], para ello se analizaron campos Opticos conteniendo mas
de 100 nanoparticulas, y finalmente los datos se graficaron en un histograma
(tamafio vs. frecuencia).
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2.2.2. Espectrosegpia UL -1 Zsitse

Se colocaron 3 ml de cada muestra en celdas de cuarzo utilizando agua
Mili-Q), como blanco, para la calibracién del equipo. Se obtuvieron absorbancias
en el rango de 400-600 nm utilizando, para ello, un equipo Perkin Elmer (Lambda
25 UV VIS spectrometer).

2.2.3. Deteccion de carbobidyatos por el wezodo Fenol-Cloroformo

Previo a la determinacién de carbohidratos, los nanocomplejos carbohidra-
to-AuNPs se purificaron para remover el carbohidrato libre que no se integré
a las nanoparticulas, ademas de eliminar la sal de oro y el exceso del agente re-
ductor. Para ello, se utilizé el método de dialisis con el kit D-TubeTM Dializer
Mega, el cual contiene una membrana que permite separar solutos con un peso
molecular limite (MWCO por sus siglas en inglés) de 6-8 KDa. Para ello, 15 mL
de nanoparticulas se colocaron en el tubo Dializer Mega y éste se sumergio en

Tabla 1. Condiciones de sintesis de las AuNPs

HAuCl NaBH K& [NaBH
Z 4 3 4 4
Método (mM) mL | Aztcar (mM) mL ™) Final (taM)
Corzo-Lucioni,
2012 0.25 20 Glucosa 17 1 - -
(Método 1)
Liu et al., 2006 %
(Método 2) 50 0.2 Glucosa 50 50 10.050 0.6
) 0.25 20 Lactosa 17 1 - -
Metodo 1 con [ 10 I ctosa (25200 |1 |—
modificacione
0.25 20 Trehalosa |200 1 - -
1f 0.6
10 1 Lactosa 50 50 4.2
Método 2 con 132
modificacione |10 1 Trehalosa |50 50 |1 13.2
+ 10 1 Glucosa 50 50 |1 13.2
-10 1 - - 50 |1 13.2
*En el caso del método 2, la concentracion final de HAuCl, fue 0.2 mM por esa razén
se utilizé una alicuota de 1 mI. de HAuCl , 10 mM para lograr la concentracion final
original. T Se utilizaron diferentes alicuotas de NaBH, 1M, pero cada alicuota fue
ajustada a 0.66 mL antes de agregarla en la reaccién.
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un vaso de precipitado de 1L con agua destilada en agitacién y a temperatura
ambiente; después de 24 h se reemplazoé el agua y se repitié el proceso una vez
mas (tiempo total: 48 h).

Para el método fenol-sulfarico se siguieron las modificaciones propuestas
por Masuko y colaboradores (2005), estas involucran el establecimiento de las
condiciones precisas para cuantificar carbohidratos en placas para ELISA de 96
pozos. Para ello, se colocaron 50 pl. de los nanocomplejos carbohidrato-AuNPs
en cada pozo, se afiadieron 150 pL. de H2804 (96 %), gota a gota para evitar
contaminacion de pozos, después, la placa se colocod en un agitador durante 30
min y posteriormente se adicionaron 30 pLL de una solucién de fenol al 5 %, para
finalmente ser incubada a 90 °C, en bafio maria durante 5 min. Las mediciones de
absorbancia se llevaron a cabo a una longitud de onda de 490 nm.

3. Resultados y discusion

3.1. Caracterizaciéon de los coloides obtenidos por el método de
Corzo-Lucioni

Los coloides mostraron una coloracion rojiza, caracteristica de la formacién
de AuNPs (Figura 1a). La turbidez de los productos de las reacciones fue aumen-
tando a medida que se increment6 la concentracion del disacarido, pero después
de 1 hora de agitacion, todas las soluciones se volvieron transparentes y con se-
dimentos (Figura 1b, 1c), con excepcion de las reacciones en donde se utilizé lac-
tosa 200 mM (Figura 1d) y un tiempo de agitaciéon de 15 min; en estas dltimas, se
obtuvieron soluciones coloidales que se mantuvieron estables sélo durante una
semana. Resultados completamente opuestos, se obtuvieron cuando se involucrd

Figura 1. Coloides obtenidos utilizando el método de Corzo-Lucioni con modificacione .

Coloides obtenidos con diferentes concentraciones de lactosa (a-d) y recubiertas o no con

polietilenglicol (PEG) (d).
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el disacarido trehalosa ya que no se observaron cambios de coloracion, ni sedi-
mentos, lo que indica que la sintesis de los nano-complejos no se llevé a cabo.
Esto podria estar relacionado con la naturaleza no reductora de este carbohidra-
to, ya que la estructura molecular de la trehalosa carece de un carbono anomérico
libre, debido a su enlace O-glucosidico a(1—1)a.

En el analisis por espectroscopia UV-visible, los coloides de lactosa presenta-
ron bordes de absorciéon maxima entre 550-575 nm, lo que confi ma la forma-
cion de AuNPs (Figura 2). Los bordes de absorcién maxima aumentaron confor-
me se incremento la concentracion de lactosa, siendo 200 mM la concentracion
con el pico de absorcién mas alto, y, por lo tanto, la mas adecuada para obtener
los nanocomplejos (Figura 2a). Por otro lado, el tiempo de agitacion fue un factor
que influyé en la sintesis, ya que las reacciones con un tiempo de agitacion de
15 min dieron por resultado productos con bordes de absorciéon mas altos que
las correspondientes a tiempos de agitacion de 60 min, lo cual sugiere que las
AuNPs se agregan con la agitacion prolongada (Figura 2b). Finalmente, ya que
las AuNPs se agregaron después de una semana, se prob¢ la adicién de polieti-
lenglicol (PEG-SH) como recubrimiento secundario para evitar este fendmeno;
sin embargo, a pesar de que el espectro UV-Visible mostr6 que el recubrimiento
si se integrd a las AuNPs, no fue posible evitar su agregacion mas alla de una
semana. Debido a su baja estabilidad, estas nanoparticulas no fueron incluidas en
los estudios posteriores.

0.0 T T T T T T T 1 0.0 J I I T T T T 1
450 475 500 525 550 575 600 625 650 450 475 500 525 550 575 600 625 650
A (nm) A (nm)

a — 50mM — 200 mM b — 200mM/1h ---- 200 mM/ 15 min

— 25mM — 100 mM — 200 mM+PEG/ 15 min

Figura 2. Espectros UV-visible de los coloides obtenidos utilizando el método de
Corzo-Lucioni con modificacione . Usando concentraciones de lactosa 50-200 mM (a)
y diferentes tiempos de agitacion 15 min-1h (b).



SINTESIS DE GLICONANOPARTICULAS DE ORO PARA SU POTENCIAL 91
EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Figure 3. Coloides obtenidos a partir del método 2 utilizando diferentes concentraciones de
agente reductor: NaBH, 0.6 mM (a), 4.14 mM (b) and 12.54 mM (c).

3.2. Caracterizacion de los coloides obtenidos por el método de Liu
y colaboradores

En este caso, todas las reacciones dieron como resultado coloides homogé-
neos con lactosa (sin sedimentos) y presentaron una coloracion rojo-violeta, con
excepcion de la reaccion en la cual se utiliz6 NaBH, 0.6 mM (Figura 3). Por
otro lado, el analisis por Microscopia de Transmisién de Electrones mostrd que
las nanoparticulas tienen forma esférica y tamafios de particula entre 6 y 9 nm
(Figuras 4a y 4b). En este caso, el tamafo de particula se vio influenciado por la
concentracion de NaBH,, ya que se obtuvieron nanoparticulas de 6.9 * 1.14 nm
al utilizar el agente reductor a 4.2 mM, mientras que al aumentar la concentra-
ci6n a 13.2 mM se obtuvieron nanocomplejos de 9.8 = 1.44 nm (Figura 4c); para
el caso del coloide sintetizado con el agente reductor a 0.6 mM, no fue posible
conocer la distribucion de los tamafios de las particulas, debido a la presencia de
agregados en la muestra. Ademas, se determiné que la concentracion mas alta de
agente reductor (13.2 mM), da como resultado nanocomplejos homogéneos y sin
agregados, a diferencia de los sintetizados con NaBH, 4.2 mM, en los cuales, a
pesar de tener también tamafios homogéneos, se observé una ligera agregacion
(Figura 3a y 3b).

3.3. Nanocomplejos AuNPs-trehalosa y controles
Las condiciones 6ptimas de sintesis descritas con anterioridad (AuNPs con

lactosa), también se aplicaron para AulNPs con trehalosa ara los controles
5 > y
positivo y negativo. Se obtuvieron coloides con tonalidades rojizas, homogéneas
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y sin agregados (Figura 5a). Los espectros UV-Visible de los productos de sintesis
con lactosa, trehalosa y glucosa (control positivo) presentaron bordes de absor-
cion diferentes al control negativo (AuNPs sin carbohidratos), lo que indic6 que
el carbohidrato ejerce un cambio 6ptico sobre las AuNPs desnudas (Figura 5b).
En el caso del control positivo, el espectro de absorcion muestra que, a pesar
de modificar las condiciones reductoras citadas por el autor, las modificaciones
también permiten obtener AuNPs con recubrimientos de glucosa y muy impor-
tantemente de disacaridos (absorciéon maxima entre 480-525 nm).

3.4. Deteccion de carbohidrato en las AulNPs

Con la finalidad de compensar la absorcion optica de las nanoparticulas de
oro “desnudas” (control negativo) en la longitud de onda seleccionada (490 nm),
las absorbancias del control negativo se restaron a los valores obtenidos con los
complejos AuNPs-carbohidratos (Figura 6). Los resultados muestran que los co-
loides analizados contienen carbohidratos, y debido a la exhaustiva purificacion
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con el método de dialisis, es muy probable que estos carbohidratos se encuen-
tren unidos en la superficie de las nanoparticulas. Por otro lado, los complejos
AuNPs-carbohidrato de naturaleza reductora (glucosa y lactosa) presentaron
mayor cantidad de carbohidrato con respecto al no reductor (trehalosa), esto
podtia indicar que las moléculas de trehalosa necesitan un estimulo mayor para
unirse a la nanoparticula. En otras palabras, si todas las moléculas de trehalosa se
hubiesen unido a la nanoparticula, después de la hidrdlisis 4cida con H,SO,, se
deberian obtener dos moléculas de glucosa por cada molécula de trehalosa; sin
embargo, los valores de absorcién Optica son mucho menores que los valores ob-
tenidos con las AuNPs con glucosa. Nuestros resultados son muy similares a los
obtenidos por Mandal et al. (2017) con relacion al tratamiento que involucra un
recubrimiento de trehalosa sin acido lipoico (-S-S-); sin embargo, sus nanoparti-
culas se precipitaron después de 3 dias y las nuestras, en cambio, nunca perdieron
su estabilidad, incluso después de 6 meses, esto podria deberse al agente reductor
utilizado, ya que en este trabajo se utiliz6 NaBH, en lugar de 4dcido ascorbico.
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Figura 5. Coloides obtenidos utilizando el método 2 con modificaciones
usando diferentes recubrimientos de azucares (a) y los espectros UV-visible

de cada muestra (b).
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4. Conclusiones

Se establecieron las condiciones generales para obtener nanoparticulas de oro
estables, utilizando como recubrimiento disacaridos reductores y no reductores,
sin la necesidad de realizar modificaciones complejas en los azucares con tioles o
disulfuros, tampoco afadiendo recubrimientos secundarios o la adicién de otros
agentes reductores o estabilizantes. El método también es lo suficientemente
flexible para manipular el tamafio de particula desde 6 hasta 9 nm, unicamente
cambiando la concentracién del agente reductor, pero es necesario mantener la
correlacion entre la concentracion de NaBH, y el tamafio de particula. Las carac-
terfsticas de las GAuNPs obtenidas, de acuerdo con la literatura, podrian presen-
tar una funcién dual en los sistemas 77 vivo: transportar neurofarmacos a través
de la barrera hematoencefalica, y por otro lado, tener un efecto directo en los
blancos terapéuticos asociados a las enfermedades neurodegenerativas como la
enfermedad de Alzheimer y de Parkinson. Sin embargo, aun faltan mas pruebas
para comprobar esta funcién dual.
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