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El 6xido de grafeno es capaz de superar la barrera hematoencefalica
y afectar directamente al cerebro
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Hechos

1. La barrera hematoencefalica denominada "BBB" es una barrera que protege al sistema nervioso central de las
agresiones fisicas y quimicas. Los investigadores desean desarrollar un método que permita superarla. En el
trabajo se recoge un método adecuado, para superar transitoriamente la barrera BBB con 6xido de grafeno
reducido "rGO", ya que reduce la tension paracelular del BBB.

2. Los autores afirman que la "internalizacion por el cerebro depende de sus caracteristicas fisicoquimicas,
como morfologia, composiciéon, uniformidad, tamaiio y carga superficial®, por lo que el oxido de grafeno
reducido es nanomaterial idoneo para penetrar la barrera "BBB" debido a que su espesor es de tan solo 1
atomo vy la disposicion de sus laminas es hexagonal, por tanto su estructura es 2D.

3. También se afirma que el "rGO fue el producto de tratar el 6xido de grafeno en condiciones reductoras
(quimicas, térmicas, microondas, fotoquimicas, fototérmicas o microbianas / bacterianas) con el fin de
reducir su contenido de oxigeno". Esto viene a confirmar la investigacion de (Chen, Y.; Fu, X.; Liu, L.; Zhang,
Y.; Cao, L.; Yuan, D.; Liu, P. 2019) en la que se afirmaba que la aplicacion de microondas sobre el oxido de
grafeno GO, provoca la desoxigenacion del 6xido de grafeno, dando como resultado 6xido de grafeno reducido
rGO y "radicales libres”, véase el analisis de este estudio.

4. Otra sentencia interesante del estudio es que el "rGO se mantuvo estable en agua destilada estéril durante
mds de un mes sin formar aglomerados ni cambiar sus caracteristicas fisicoquimicas. Esta suspension acuosa
relativamente estable de rGO se puede atribuir a la repulsidon electrostdtica debido a las hojas cargadas
negativamente". Esto puede resultar muy relevante, ya que indica que durante 30-40 dias la disolucion de
oxido de grafeno reducido en agua destilada estéril, puede mantenerse en buen estado. También aporta otros
detalles relevantes sobre las condiciones del experimento, ya que el pH de la disolucion era de 7,6 a 25° C.
Cabe mencionar que el pH aproximado del cuerpo humano (), en concreto el de la sangre, varia
aproximadamente entre 7,35 y 7,45. Segun (Bai, H.; Li, C.; Wang, X.; Shi, G. 2010) el éxido de grafeno GO es
el nanomaterial mas adecuado para la liberacion controlada de farmacos, debido a su propiedad para
reaccionar al pH, tal como se demuestra en el desarrollo de su hidrogel nanocompuesto. Esto permite inferir
que el mecanismo por el que el o6xido de grafeno podria liberar su carga (si la tuviera) es el propio pH. Cabe
mencionar que las alteraciones/desequilibrios del pH en el cerebro pueden provocar trastornos psiquiatricos,
en concreto un pH bajo, segun (Prasad, H.; Rao, R. 2018). De hecho, Prasad indica que la "acidificacion
endosomal excesiva en los astrocitos ApoE4" estan detras de los desequilibrios del pH y los problemas de
supresion de las proteinas beta-amiloides. Curiosamente el tamaio de las particulas de grafeno y el valor de
pH afectan a la hidrofilia o afinidad a medios acuosos, segin (Hu, X.; Yu, Y.; Hou, W.; Zhou, J.; Song, L. 2013)
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pudiendo operar en valores de pH variables entre 4 y 12, véase figura 1, en funcion del "potencial zeta" o lo
que es lo mismo la intensidad del campo eléctrico estatico. Este campo eléctrico-estatico podria verse
modificado por las ondas electromagnéticas del 5G.
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Fig.1. Modulacion del pH del 6xido de grafeno reducido rGO en funcion del potencial zeta

5. También es relevante observar la apariencia de la ldmina de déxido de grafeno reducido, en palabras de los
autores "la ldmina rGO vista por HRTEM (figura 2b) tenia una superficie relativamente grande vy su
morfologia se parecia a una cortina delgada". Esta imagen tiene un gran parecido con la imagen obtenida por
(Campra, P. 2021) en la figura 3.
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Fig.2. Imagen HRTEM que muestra parte de la morfologia de rGO
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Fig.3. Microscopia optica de la muestra RD1 de la vacuna Pfizer (Campra, P. 2021)

En las pruebas con ratones, se utilizdo el MALDI-MSI (Espectrometria de masas MALDI, instrumento empleado
para mapear el oxido de grafeno reducido en el cerebro) y "se confirmé el patron de fragmentacion del rGO"
en la figura 4. Para ello "se construyeron imdgenes compuestas mapeando la distribucion de rGO en todo el
cerebro de la rata a lo largo del tiempo... los puntos amarillos representan la abundancia de iones con la
masa molecular" lo que supone la prueba definitiva de este logro cientifico.

lon Intensity

8 8 5 2

Pixel density (a.u)

=
=

N
)
'\‘)M

EN L

000

10000 15000

X {micron)

Fig.4. Seccidn coronal de tejido cerebral de ratay la densidad de rGO en el cerebro

Por otra parte el "MALDI-MSI demostroé su distribucion espacial y temporal. A los 15 minutos posteriores a la
administracion, la rGO se distribuyo por todo el cerebro, y la concentracion mds alta se localizo
principalmente en dos regiones del cerebro, el tdlamo y el hipocampo". Esto es preocupante, puesto que se
ha demostrado la neurotoxicidad en estas areas tan delicadas (Mendonca, M.C.P.; Soares, E.S.; de Jesus,
M.B.; Ceragioli, H.J.; Batista, A.G.; Nyul-Téth, A.; da Cruz-Hofling, M.A. 2016ab | Baldrighi M.; Trusel M.;
Tonini R.; Giordani S. 2016 | Le, H.T.; Sin, W.C.; Lozinsky, S.; Bechberger, J.; Vega, J.L.; Guo, X.Q.; Naus,
C.C. 2014).

. Es muy destacable la siguiente afirmacion: “el gran tamaro de rGO (342 + 23,5 nm) aparentemente no fue un

obstdculo para su entrada al cerebro. Muy pocos informes han descrito la presencia de particulas grandes (~
200-400 nm) dentro del cerebro".

. Como conclusion final del articulo, se presenta el método para superar la barrera hematoencefalica BBB,

véase figura 5. Las particulas de rGO administradas por via intravenosa en ratas, provocan el debilitamiento
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paracelular, tal como se ha descrito, generando la disrupcion necesaria para que el rGO penetre a través de la
hendidura interendotelial/intercelular, empleada habitualmente para la comunicacion intercelular.
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Fig.5. Metodologia experimental para demostrar la apertura de la barrera hematoencefdlica basada en nanomateriales de oxido de grafeno
reducido rGO

10. Los investigadores también indican que "todavia tenemos que evaluar los efectos toxicologicos de rGO". Sin
embargo, avisan de la potencial utilidad para el tratamiento de "trastornos cerebrales que normalmente no
responden al tratamiento convencional debido a la impermeabilidad de la BBB'. En estudios posteriores, los
autores reconocieron los problemas de toxicidad que generaba el rGO, léase (Mendonca, M.C.P.; Soares, E.S.;
de Jesus, M.B.; Ceragioli, H.J.; Batista, A.G.; Nyul-Téth, A.; da Cruz-Hofling, M.A. 2016ab).

Opiniones

1. Se demuestra que el 6xido de grafeno administrado por via intravenosa es capaz de circular hasta el cerebro a
través del torrente sanguineo y superar sin problemas la barrera hematoencefalica "BBB", provocando su
adhesion al tejido y células cerebrales, incluso si el tamano de las laminas de 6xido de grafeno reducido "rGO"
presentan un diametro medio elevado de 23,5 nm nanometros. El poder trabajar con tamanos relativamente
grandes de laminas de rGO, facilitaria la produccion en masa del material, reduciendo potencialmente sus
costes de fabricacion.

2. La distribucién del "rGO" en el cerebro es muy amplia, no focalizada en un punto en concreto. El articulo no
aborda el tiempo de eliminacion del compuesto, o bien su degradacion y en todo caso, tampoco se procedio a
considerar los aspectos toxicologicos. Esto pone de manifiesto el interés de la corriente cientifica por
desarrollar métodos de invasion cerebral, justificadas por la blsqueda de tratamientos contra la
neurodegeneracion y enfermedades neurologicas. Sin embargo, la omision de los estudios de toxicidad son
especialmente llamativos, ya que la literatura previa a la publicacion del articulo, ya alertaban de los dafos y
consecuencias para las células cerebrales en contacto con el 6xido de grafeno y sus derivados, véase (Zhang,
Y.; Ali, S.F; Dervishi, E.; Xu, Y.; Li, Z.; Casciano, D.; Biris, A.S. 2010). Posteriormente, el investigador
principal del paper referido en esta entrada "Mendonca, M.C.P" publica junto a otros colegas una
investigacion relativa al recubrimiento del 6xido de grafeno reducido para mejorar su tolerancia, sin obtener
resultados positivos, llegando a la conclusion de que en todo caso induce toxicidad (Mendonca, M.C.P.;
Soares, E.S.; de Jesus, M.B.; Ceragioli, H.J.; Batista, A.G.; Nyul-Téth, A.; da Cruz-Hofling, M.A. 2016ab)

3. Hay que considerar que el 6xido de grafeno GO y sus derivados, como el rGO, son nanomateriales toxicos y
peligrosos para cualquier persona o animal, que pueden derivar en importantes efectos adversos,
especialmente en el cerebro (Rauti, R.; Lozano, N.; Ledn, V.; Scaini, D.; Musto, M.; Rago, |.; Ballerini, L.
2016), véase el analisis y comentarios al respecto en "Interaccion del o6xido de grafeno con células
cerebrales”.

4. Con todos los hechos que se estan relatando, no hay ningin motivo que justifique el empleo de técnicas

experimentales en el cuerpo humano, ni siquiera la vacunacion con GO y sus derivados, a causa de
cOrOn@v | rus, dado que puede tener consecuencias impredecibles en la salud de las personas, incluso fatales.
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