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:Los nanomateriales pueden causar
neurotoxicidad?

Can nanomaterials cause neurotoxicity?

Natalie Jiménez-Barrios,*' Yolanda I. Chirino*?

ABSTRACT: In this article, we explain: a) what nano-materials are; b) how we are exposed to
them; c) what their applications are; d) how they could cause damage if they are deposited in
the brain, and, e) what are the supporting evidences that could cause hurt. Finally, we suggest
some considerations for the design and study of the effects of nanomaterials in the central
nervous system. The use of manufactured nanomaterials that are used in the medical, robotics,
electronics, mechanics and food industries, among many others, are composed of nanoparti-
cles (from 1to 100 nm in diameter) that can be deposited in the respiratory tract and be trans-
ferred to the bloodstream, subsequently, they are deposited in different tissues, which is wor-
risome because of the risk of crossing the blood-brain barrier and being deposited in the brain.
In addition, many nanoparticles do not degrade, so it is unknown how long they could remain
in the penetrating tissues. It is important to design studies that allow knowing the consequenc-
es of being exposed to nanomaterials not only in health conditions, but in the presence of
preexisting pathologies including neurodegenerative diseases in order to determine if the ex-
posure could exacerbate said disease and to what extent.
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RESUMEN: En este articulo, explicamos: a) qué son los nanomateriales; b) como estamos ex-
puestos a ellos; c) cuales son sus aplicaciones; d) como podrian causar dafio si se depositan en
cerebro, y, e) cuales son las evidencias en que se sustentaria una posible causa de dafio. Final-
mente, sugerimos algunas consideraciones para el disefio y estudio de los efectos de nanoma-
teriales en el sistema nervioso central. El uso de nanomateriales manufacturados que se em-
plean en el area médica, robdtica, electronica, mecanica y alimenticia, entre muchas otras,
estan compuestos por nanoparticulas (de 1a 100 nm de diametro) que pueden depositarse en
el tracto respiratorio y trasladarse al torrente sanguineo y, posteriormente, ser depositados en
diferentes tejidos, lo cual es preocupante por el riesgo de cruzar la barrera hematoencefalica y
ser depositadas en el cerebro. Ademas, muchas nanoparticulas no se degradan, por lo que se
desconoce cuanto tiempo podrian permanecer en los tejidos que penetran. Es importante di-
sefnar estudios que permitan conocer cuales serian las consecuencias de estar expuesto a na-
nomateriales no sélo en condiciones de salud, sino en presencia de patologias preexistentes
incluyendo enfermedades neurodegenerativas con el objetivo de determinar si la exposicion
podria exacerbar dicha enfermedad y en qué medida.
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;Qué son los nanomateriales?

Hoy en dia es comun escuchar acerca de la nanotecnologia como un gran
avance y con ello el papel esencial logrado en aspectos sociales, econémicos,
industriales, comerciales, médicos y, actualmente, en la vida cotidiana.

La base de esta tecnologia es la elaboracién y el empleo de nanomate-
riales, es decir, la materia a escala nanométrica. Los nanomateriales estan
compuestos de una gran cantidad de particulas, llamadas nanoparticulas, que
se encuentran en un intervalo de 1 a 100 nanémetros de didmetro (Unién Eu-
ropea, 2011). Un nanémetro (nm) es 0.000000001 metros, como compara-
cién podemos mencionar que el ancho del material genético (DNA) de cada cé-
lula de tu cuerpo mide tan solo 2 nm (figura 1).

Las aplicaciones de estos nanomateriales son indispensables en dife-
rentes campos como la industria textil, farmacéutica, alimenticia, armamen-
tistica, robética, informadtica, electrénica, mecanica y en la medicina, por
mencionar algunos. Por ejemplo, los nanocompositos se utilizan en la indus-
tria alimenticia en la fabricacién de empaques pues protegen los alimentos y
son biodegradables, una alternativa para el uso de plasticos (Thiruvengadam
etal., 2018).

FIGURA 1. Un nanomaterial estd compuesto de
nanoparticulas que tienen entre 1y 100 nanéme-
tros de tamano en alguna de sus dimensiones.
Para comparar, el ancho del DNA es de aproxima-
damente 2 nanémetros (nm).

£

Fuente: Elaboracion de las autoras.

:Como estamos expuestos
a los nanomateriales?

A nivel mundial, la produccién de na-
nomateriales se encuentra en constan-
te aumento, exponiendo a los trabaja-
dores relacionados con su produccién
asi como a la poblacién a un mayor
contacto con este tipo de materiales.
Entre los principales nanomateriales a
los que se encuentran expuestos estan:
a) los nanotubos de carbén; b) los na-
nocompositos; ¢) los fulerenos; d) los
dendrimeros; €) las nanoparticulas de
base metélica como plata (Ag), oro
(Au); f) de base metéalica o metaloide
como los 6xidos de hierro (Fe), diéxido
de titanio (TiO,), diéxido de estafio
(SnO,), 6xido de aluminio (ALOj) y
6xido de cerio (CeO,), y didxido de sili-
cio (SiO,), y, g quantum dots: com-
puestos de un nicleo de metales y una
cubierta de composicién diferente (fi-
gura 2).
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FIGURA 2. Clasificacion de nanomateriales de acuerdo a su composicion quimica. Au: oro; Ag: plata;
Si0,, didxido de silicio; TiO,, dioxido de titanio; SnO,, dioxido de estano; CdSe, selenurio de cadmio.
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Fuente: Elaboracion de las autoras.

Las nanoparticulas que componen estos nanomateriales pueden entrar
al cuerpo por la via inhalatoria cuando son respiradas por personas en con-
tacto con ellas en lugares donde se manufacturan. A estos lugares se les co-
noce como ambientes ocupacionales y en ellos los trabajadores pueden res-
pirarlas durante sus jornadas de trabajo. También el personal de limpieza
puede estar en contacto con estas particulas, pues una gran mayoria se fa-
brica en forma de polvos.

Los nanomateriales también pueden entrar al cuerpo a través de la via
oral cuando son consumidos en alimentos, ya sean sélidos o liquidos. Por
ejemplo, en bebidas endulzadas, gomas de mascar o productos confitados.
Algunos medicamentos pueden contener nanomateriales en forma de exci-
pientes para tabletas.

El contacto con nanomateriales por la via dérmica ocurre cuando son
usados en cosméticos, por ejemplo, en bloqueadores solares o polvos cos-
méticos y en los ambientes ocupacionales, cuando las nanoparticulas estdn
suspendidas en el aire y pueden tener contacto con la piel no protegida (fi-
gura 3).

Cabe mencionar que independientemente de la via de exposicién, cierta
cantidad puede traslocarse a torrente sanguineo y posteriormente deposi-
tarse en diversos 6rganos. Por otro lado, mediante la via inhalatoria, los na-
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FIGURA 3. Principales vias de exposicion a nanomateriales (Nm). La via oral (amarillo) ocurre mediante
el consumo de alimentos, pastas dentales o medicamentos. La via inhalatoria (azul) ocurre en los
ambientes ocupacionales donde se manufacturan los nanomateriales o donde se usan para fabricar
productos que los contienen. La via dérmica (verde) ocurre mediante el uso de productos cosméticos
0 por exposicion ocupacional.

Fuente: Elaboracion de las autoras.

nomateriales pueden llegar al cerebro mediante el bulbo olfatorio. Si el 6r-
gano en el que se depositan los nanomateriales presenta alguna patologia,
dicho depésito podria representar un riesgo para exacerbarla. En el caso del
cerebro, la acumulacién de nanomateriales podria representar un riesgo
para el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas o agravar también
patologias prexistentes.

Aplicaciones de los nanomateriales en sistema nervioso

Ventajas

En el campo de la medicina algunos nanomateriales tienen aplicaciones en el
sistema nervioso, a tal grado que se han denominado neuronanomateriales,
un término bastante reciente. Estas aplicaciones incluyen la liberacién de
farmacos y genes cubiertos por el nanomaterial en el sistema nervioso y que
permitan la llegada al sitio de interés a través de la barrera hematoencefélica
(Kaushik et al., 2017). Un ejemplo especifico es la tecnologia G o G-Techno-
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logy® (to-BBB, Leiden, The Netherlands). Esta consiste en la administracién
de farmacos encapsulados dentro un liposoma que tiene en su superficie po-
lietilenglicol. Adicionalmente, el polietilenglicol tiene unido glutatién, el
cual es de utilidad porque puede cruzar de la barrera hematoencefalica. Una
vez que el liposoma ha cruzado dicha barrera puede liberar el farmaco en el
cerebro. Este tipo de firmacos pueden ser utilizados para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, Parkinson o tumores
en cerebro, entre otros (Kaushik et al., 2017). Los nanomateriales también
se pueden usar para obtener imagenes del cerebro. Un ejemplo son las nano-
particulas superparamagnéticas de 6xido de hierro, las cuales pueden ser
controladas por campos magnéticos para detectar la actividad cerebral o lo-
calizar regiones del cerebro si se les acopla anticuerpos especificos (Ohtake
etal., 2017). Estas regiones podrian corresponder a zonas en donde haya le-
siones por traumatismos o por enfermedades.

Desventajas

En general, los nanomateriales después de depositarse dentro del cuerpo no
son degradados ficilmente y pueden retenerse incluso por varios meses cau-
sando alteraciones dentro de las células donde se hayan depositado. Tal es el
caso de las nanoparticulas de platay de di6xido de silicio que se acumulan en
el cerebro de ratas durante 12 semanas de exposicién (Parveen et al., 2014;
Wen et al., 2015), ademads, causan apoptosis y disminucién de la viabilidad
celular (Hsiao et al., 2017), asi como alteraciones de la morfologia celular y
produccién de especies reactivas de oxigeno, respectivamente (Yang et al.,
2014). Es por ello que ha surgido la preocupacién de si los neuronanomate-
riales podrian causar neurotoxicidad después de ejercer su efecto, por caso,
después de liberar un farmaco, debido a la baja capacidad para ser elimina-
dos del sistema nervioso. Ademds, la exposicién accidental, como por ejem-
plo cuando se inhalan y pasan del bulbo olfatorio al cerebro, podria causar su
acumulacién y se desconoce si podrian alterar las funciones de las zonas del
cerebro en donde se depositan.

:Como podrian causar dano los neuronanomateriales?

Después de ser inhalados o consumidos oralmente, los nanomateriales pueden
llegar al torrente sanguineo y entonces atravesar la barrera hematoencefalica,
pero también pueden cruzarla mediante el bulbo olfatorio después de ser inha-
lados (Dumkova et al., 2017). De estas formas podrian llegar a sistema nervio-
so central y depositarse en diferentes zonas del cerebro causando:

«  Dafio estructural de la barrera hematoencefdlica. Al atravesar la barre-
ra hematoencefilica, los nanomateriales pueden causar dafio fisico
danando las células que componen el sistema nervioso como astro-
citos y células endoteliales afectando la capacidad de seleccionar las
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sustancias que entran y salen de la barrera hematoencefélica (Dis-
dier et al., 2015).

«  Formacion de especies oxidantes que promueven inflamacién. Las espe-
cies oxidantes son aquellas que derivan del oxigeno y son conocidas
como especies reactivas de oxigeno, ROS por sus siglas en inglés. Es-
tas especies se producen en forma fisiolégica pero en exceso oxidan
biomoléculas como lipidos, carbohidratos y DNA causando dafio es-
tructural y funcional en las células en las que se producen. En condi-
ciones severas, la excesiva produccién de estas especies puede llevar
ala muerte celular (Ze et al., 2014).

«  Empeoramiento de enfermedades neurodegenerativas. Es posible que si
una persona padece alguna enfermedad neurodegenerativa, la acu-
mulacién de nanomateriales pueda acelerar o empeorar enfermeda-
des como Alzheimer, Parkinson y Huntington (Liu et al., 2017), pero
también podria aumentar el riesgo de padecer algin accidente cere-
brovascular.

Estudios de toxicidad de nanomateriales en el SNC

Se han realizado estudios en los que se evaluta la toxicidad de diferentes nano-
materiales en sistema nervioso central y se ha demostrado en modelos expe-
rimentales que, por ejemplo, las nanoparticulas de diéxido de titanio causan
afectaciones en la respuesta inmune, en la memoria, el aprendizaje, el desa-
rrollo cerebral (Engler—Chiurazzi et al., 2016) y también, cuando se inhalan,
neurodegeneracién (Win-Shwe y Fujimaki, 2011). Ademas, estas nanoparti-
culas inducen la activacién de la microglia contribuyendo a la vulnerabilidad
neuronal a causa de la liberacién de inmunomoduladores como citocinas (De
Astis et al., 2013).

Cuando las nanoparticulas de diéxido de titanio ingresan al cerebro por
la via inhalatoria pueden depositarse en el bulbo olfatorio (Pujalté et al.,
2017) y en el hipocampo (Ze et al., 2014). El hipocampo esta relacionado
principalmente con la enfermedad de Alzheimer.

También se ha visto que las nanoparticulas de oro pueden cruzar la ba-
rrera hematoencefélica y depositarse en el cerebro. En cerebros de rata, se
ha observado que las nanoparticulas de oro causan oxidacién de lipidos, re-
duccién de los niveles de glutatién peroxidasa, que es una enzima que de-
grada especies oxidantes como el per6xido de hidrégeno, asi como un in-
cremento en los niveles de 8-hidroxideoxiguanosina, un marcador de dafio
a DNA.

Por su parte, las nanoparticulas de diéxido de silicio también pueden
cruzar la barrera hematoencefélica y depositarse en diferentes zonas del ce-
rebro, como en el cuerpo estriado (Parveen et al., 2014), el hipocampo, entre
otras (Wu et al., 2011). Estas nanoparticulas disminuyen la defensa antioxi-
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dante, aumentan la cantidad de ROS y promueven la liberacién de citocinas
proinflamatorias.

¢Es indudable que causen dano?

La respuesta es “no”. Debido a que la gran mayoria de los estudios se ha rea-
lizado con cultivos celulares y con modelos animales experimentales y en al-
gunos casos las concentraciones y dosis usadas son relativamente altas debi-
do a que no existen todavia estudios precisos de qué concentraciones se
alcanzan en SNC cuando los seres humanos estdn expuestos por via intrave-
nosa o inhalatoria. En este caso, los efectos pueden estar siendo magnifica-
dos pero por otro lado, los sistemas de estudio in vivo emplean animales sa-
nos, genéticamente estandarizados y aunque las dosis sean altas, los efectos
en el humano podrian ser peores. Por ejemplo, un grupo de animales esta ex-
puesto a nanoparticulas en concentraciones 10 veces mayores a las reales y
los resultados pueden mostrar cierto grado de toxicidad. Sin embargo, el ser
humano, puede ser un individuo con predisposicién genética a ciertas enfer-
medades, con sedentarismo, dieta baja en fibra y alta en carbohidratos, ser
fumador y dormir pocas horas por dia. Todos estos factores, a pesar de estar
expuesto dicho ser humano a una dosis baja de nanoparticulas, podrian ha-
cerle presentar mayores signos de toxicidad en SNC que los predichos en el
estudio con animales en el que se emple6 una dosis de nanoparticulas10 ve-
ces menor.

Espor ello que es indispensable dar seguimiento a las investigaciones que
evalien todos los tipos de nanomateriales que pudieran llegar a sistema ner-
vioso central, ya sea por translocacién via bulbo olfatorio o como resultado de
su deposito al usarse en aplicaciones médicas. Los estudios deben responder
qué tan seguro es el uso de nanomateriales en aplicaciones médicas, especial-
mente cuando su uso es prolongando, asi como cudl es su contribucién en el
desarrollo o progresién de enfermedades neurodegenerativas. Por otro lado,
deben indicar los posibles dafios que ocurririan en cerebro cuando los nano-
materiales sean inhalados o consumidos via oral, ya que por ambas vias tam-
bién pueden traslocarse al torrente sanguineo.

Consideraciones finales

Hasta el momento existe evidencia de que las nanoparticulas pueden cruzar
la barrera hematoencefélica ya sea porque llegan al torrente sanguineo al ser
inhaladas mediante el bulbo olfatorio o al ser ingeridas en alimentos o medi-
camentos, en donde, eventualmente, también pueden alcanzar el torrente
sanguineo. Si se administran en medicamentos via intravenosa, la concen-
tracién que se alcanza podria ser mucho mayor. Existe evidencia derivada de
modelos in vitro e in vivo que indica que el depdsito de nanomateriales puede
causar alteraciones en las células en que se internalizan, especialmente si su
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naturaleza quimica les impide ser degradadas dentro de la célula. Sin embar-
go, debe centrarse la atencién en el disefio de los estudios evitando la expo-
sicién a nanomateriales en concentraciones no realistas, es decir, concentra-
ciones superiores a las que un ser humano podria estar expuesto, ya sea por
via oral, inhalatoria o intravenosa, entre otras vias. Es importante también
diseriar estudios que permitan conocer cudles serian las consecuencias de es-
tar expuesto a nanomateriales no sélo en condiciones de salud, sino en pre-
sencia de patologias preexistentes incluyendo enfermedades neurodegene-
rativas con el objetivo de determinar si la exposicién podria exacerbar dicha
enfermedad y en qué medida. Los estudios también deben enfocarse en de-
terminar silos nanomateriales usados en medicina para liberacién de farma-
cos y diagndstico son seguros después de ejercer su efecto benéfico, ya que
muchos de los nanomateriales, por ejemplo, 6xidos metdlicos o de base de
oro, no son degradables por las células que los internalizan. Por ltimo, es
importante disefiar estudios en poblaciones susceptibles como nifios y adul-
tos mayores, en cuyo caso, el depdsito de nanomateriales en sistema nervio-
so central puede tener consecuencias mds severas que en adultos sanos pues
casi todos los modelos experimentales excluyen justamente la representa-
cién de ellos al realizarse con animales adultos.

¢Por qué esta magnifica tecnologia cientifica,

que ahorra trabajo y nos hace la vida mads fdcil

nos aporta tan poca felicidad? La respuesta es esta,
simplemente: porque atin no hemos aprendido

a usarla con tino.

Albert Einstein
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