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El estudio de patrones formados a partir de la evaporacion de gotas de bio-fluidos ha permitido desarrollar estrategias para el diagnostico de desordenes en la
salud y patologias. Presentamos un estudio experimental sobre la textura de depdsitos de proteinas. Encontramos que las proteinas nativas generan depositos
con cristales ramificados, mientras que las proteinas en estado desplegado inducen la formacion de agregados en el centro del depdsito. Sobre la base del perfil
de densidad radial de masa, se revela una transicion morfolégica entre los diferentes conjuntos de depositos producidos a diferente concentracion relativa de
proteinas en estados plegado y desplegado. Esto permite definir, para diferentes concentraciones de NacCl, el intervalo de concentraciones relativas de proteinas
gue permite la formacion de depositos con la habilidad de develar la presencia de proteinas desplegadas. Interesantemente, este intervalo de concentraciones
Incrementa a bajas concentraciones de NaCl. Finalmente, discutimos el uso potencial de los depdsitos de gotas secas como una herramienta capaz de revelar
cambios conformacionales en proteinas

Encontramos que es posible diferenciar significativamente, entre el grupo de depdsitos con
proteinas en estado nativo y depdsitos en estado desnaturalizado, con una concentracion de NacCl
al 0.1 wt%

Los depositos de gotas secas se encuentran ubicuos en muchas areas del
conocimiento humano. En el area de la salud, Ilas caracteristicas
estructurales de los depodsitos permiten detectar enfermedades como
hepatitis viral, la malaria, adenovirus,el parto prematuro, entre muchos otros
padecimientos(1,2,3). La formacion de depdsitos a partir de la evaporacion
de gotas depende de complejos mecanismos de transporte de masa
resultado de la competencia entre flujos Capilares y los flujos de Marangoni.
Ambos dependen estrechamente de la temperatura del sustrato, la humedad
relativa, concentracion de sales, tamafio de gota y los componentes de la
solucion.

Se ha mostrado que un buen punto de partida para comprender los
mecanismos de transporte y los procesos de agregacion dentro de una gota
de un bio-fluido de relevancia es el estudio de soluciones de proteinas. Por
ejemplo, Yojana J.P. Carreon et al. (2017) (4) estudiaron los patrones
reminiscentes de gotas que contienen BSA y lisozima (dos tipos de
proteinas). Encontraron que emergen patrones especificos capaces de
revelar |la presencia de una proteina. Mas aun, las sales que estan ubicuas en
los biofluidos, al interactuar con proteinas generan estructuras complejas
tales como: agregados amorfos, formaciones dendriticas, formaciones en

Nativa Desnaturalizada

forma de rosetas, entre otras (5). Estas caracteristicas morfologicas sirven Fig. 2 Dep6sitos formados durante la evaporacién de gotas conteniendo BSA, a diferentes
como biomarcadores e impulsan el potencial uso de las caracteristicas concentraciones de NaCl(@=0-1wt %). En (I) se aprecia un acercamiento de la orilla del depdsito y
estructurales de los patrones para el diagnostico de desdrdenes en la salud. en (I) se observa un acercamiento de la parte central de los depdsitos.
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Probar que la formacion de patrones de gotas secas pueden detectar la , .

presencia proteina en estado desplegado

Se usoO polvo de albumina de suero bovino (BSA) y cloruro de sodio (NaCl)
para preparar soluciones concentradas de BSA y NaCl. Estas soluciones
concentradas al 2.00 wt % se diluyeron en agua DI en cantidades variables
para crear las concentraciones: BSA (¢ =1wt %) y NaCl (¢= 0.1, 0.5y 1 wt %).
La solucion de BSA desplegada se obtiene de la solucion de BSA Nativa.
Esta ultima se somete a un bano maria a 90 °C durante 10 min. Producimos
patrones a partir de la evaporacion de gotas con diferente concentracion de
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proteina en estado nativo y desnaturalizado, para tres diferentes Fig. 3 Depésitos con diferentes concentraciones
concentraciones de NaCl (0.1, 0.5y 1% wt). relativas de BSA nativa y desnaturalizada.

Las soluciones se mezclaron de acuerdo a las concentraciones relativas

deseadas (¢r= 100:0, 95: 5, 90:10, 80:20, 70:30, 60:40, 50:50, 25:75, 0:100). Demostramos que es posible lograr una precision
Las gotas de las soluciones se colocaron sobre un portaobjetos de vidrio del 100 % en la identificacion de proteinas
limpio, dentro de una caja petri, usando una micropipeta. Las gotas se desplegadas con una concentracion relativa del 5
evaporaron en condiciones ambientales controladas %. El patron de o0jo es la caracteristica mas

distintiva de proteinas desplegadas.
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Fig. 4 Perfil radial de depositos con @=0.1wt%
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Utilizamos el perfil de densidad radial I(r) para realizar el analisis estructural

de los patrones. Para los objetos 2D, esta cantidad es dada por la siguiente Se ha mostrado que a través del andlisis estructural de gotas secas de proteinas con bajas
expresion. concentraciones de NaCl (0.1 wt) es posible evidenciar el plegamiento irreversible de proteinas.
Ventajas de nuestro metodo: 1) Las pruebas de identificacion se pueden implementar facilmente en
laboratorios basicos donde se dispone de un microscopio optico y cualquier placa térmica. 2) La
1 2m Implementacion del método no requiere personal altamente capacitado. 3) El analisis de textura no
/ i(r, 6)do
()

I(r) = es computacionalmente costoso.
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