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El desarrollo de nanoparticulas y nanoestructuras ha permitido generar y
mejorar nuevos productos para diferentes tipos de industria, por ejemplo: la
farmacéutica, las ingenierias, la electrénica y la computacién. Para ello, ha
sido necesario desarrollar métodos de andlisis especificos para determinar:
el tamarfio de la particula, su morfologia/estructura, el drea superficial, su es-
tructura cristalogréfica, entre otras caracteristicas.

Sibien la nanotecnologia estd mejorando el disefio de nuevos y mejores ma-
teriales, también es cierto que el uso de nanomateriales ha generado una sincera
preocupacioén entre diversos sectores sociales sobre su potencial toxicidad. Por
esta razon, se ha planteado la necesidad de investigar los posibles efectos ad-
versos que pudieran presentarse en humanos, animales y el medio ambiente.

Para atender esta necesidad surge la nanotoxicologia, una nueva disci-
plina que plantea evaluar la toxicidad de los nanomateriales al tomar en cuenta
sus propiedades particulares, por ejemplo, las propiedades fisicoquimicas han
planteado un reto en la determinacién de su toxicidad. En diferentes estudios
se han mencionado las posibles causas por las que las nanoparticulas pueden
tener efectos nanotdxicos, entre las que destacan: poseer un tamario fuera de
rango de inocuidad para cada especie, una concentracién elevada, diferente
morfologia (cubos, tubos, esferas, prismas), o efectos no deseados derivados
de la construccién final, por caso, recubrimientos, peliculas o alambres.

Por la relevancia de este tema, Mundo Nano dedica este afio a publicar
trabajos originales de nanotoxicologia. Este nimero, correspondiente al
primer semestre de 2018, incluye aspectos tales como:

* Lanecesidad de evaluar los riesgos a la salud por el uso de nanoma-
teriales tomando en cuenta sus potenciales aplicaciones.

e El efecto neurotéxico que podria observarse si las nanoparticulas
traspasan la barrera hematoencefalica.

* (Coémo las propiedades de los nanomateriales influyen en los meca-
nismos de interaccién con las membranas celulares.

e Laactivacién del sistema inmune innato por nanoparticulas.

* Universidad Nacional Auténoma de México, Centro de Nanociencias y Nanotecnologia, En-
senada, Baja California, México.
Autora para correspondencia: (yanistoledano@cnyn.unam.mx).
** Universidad Nacional Auténoma de México, Escuela Nacional de Estudios Superiores Uni-

dad Ledn, Guanajuato, México.



Mundo Nano | PRESENTACION | www.mundonano.unam.mx
11(20), 5-6, enero-junio 2018 | http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2018.20
Yanis Toledano Magaiia, Rafael Vazquez Duhalt, Laura Acosta Torres

* Los esfuerzos que se han realizado para desarrollar estrategias para
la evaluacién y manejo de nanomateriales.

e La efectividad que pueden tener las nanoparticulas y los nanocom-
puestos contra microrganismos resistentes a los antibidticos con-
vencionales.
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Yanis Toledano Magaria

Quimica por la Facultad de Quimica de la uNAM (2010), obtuvo el grado de doctora en
ciencias con mencién honorifica por la Divisién de Estudios de Posgrado del Instituto de
Investigaciones Biomédicas de la UNAM. En 2015, realiz6 una estancia posdoctoral en la
Facultad de Quimica de la UNAM. Es catedratica CONACYT en el Centro de Nanociencias y
Nanotecnologia de la UNAM desde agosto de 2016 a la fecha, y pertenece al Sistema Na-
cional de Investigadores, nivel I. Participa de manera activa en la licenciatura en nanotec-
nologia del Centro de Nanociencias y Nanotecnologia, donde imparte cursos de sistemas
biolégicos y bioquimica. Sus lineas de investigacién estan relacionadas con la toxicidad y
el uso de nanoparticulas y compuestos de coordinacién para el tratamiento de cancer y
enfermedades parasitarias. Colabora con grupos de investigaciéon del Hospital General de
Meéxico, Instituto Nacional de Pediatria, Instituto de Quimica UNAM, INMEGEN y UAEM.

Rafael Vazquez Duhalt

Realiz6 estudios de ingenieria quimica industrial en el Instituto Politécnico Nacional, estu-
dios de maestria en quimica analitica del ambiente en la Universidad de Ginebra, en Suiza,
y en ecologia humana en el Centro Europeo de Ecologia Humana. Obtuvo el grado de doctor
en ciencias bioldgicas en la Universidad de Ginebra, en Suiza. Es investigador nacional, nivel
111, desde el 2000. Editor-en-jefe de la revista cientifica internacional Biocatalysis (de Gru-
yter, Alemania) y es miembro de los comités editoriales de: Journal of Molecular Microbiology
and Biotechnology (desde 2006), Applied Biochemistry and Biotechnology (desde 2009), PlosO-
ne (desde 2013). La empresa editorial Elsevier lo reconoci6 en el 2011 con el Premio Scopus
al cientifico mexicano mas citado en el drea de ciencias agropecuarias y biotecnologia. En el
20009, fue reconocido por la empresa de informacién cientifica Thomson Reuters, con el pre-
mio al articulo mexicano mas citado en la década 1999-2009, en el drea de microbiologia.

Laura Susana Acosta Torres

Cirujana dentista por la Facultad de Odontologia, UNAM en 2003, es doctora en ciencias
con mencién honorifica por la Divisién de Estudios de Posgrado e Investigacién de la Fa-
cultad de Odontologia, UNAM. En 2009, realiz6 una estancia posdoctoral en el Centro de
Fisica Aplicada y Tecnologia Avanzada, UNAM, Campus Juriquilla, Qro. Es profesora de
carrera titular A, en la Escuela Nacional de Estudios Superiores Unidad Leén, desde octu-
bre de 2015, es PRIDE C, y pertenece al Sistema Nacional de Investigadores, nivel I. Sus li-
neas de investigacién estan relacionadas con la obtencién de nanoparticulas para el desa-
rrollo de biomateriales dentales nanoestructurados para la inhibicién de microrganismos
causantes de infecciones bucales. Responsable de la licenciatura en odontologia de la
ENES Unidad Leén, responsable del Area de Investigacién en Nanoestructuras y Biomate-
riales del Laboratorio de Investigacién Interdisciplinaria y Coordinadora del Area de la

Salud de la ENES Unidad Leén.



ARTiCULOS www.mundonano.unam.mx | Mundo Nano

http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691€.2018.20.64105 | 11(20), 7-16, enero-junio 2018

Nanotoxicidad: retos y oportunidades

Nanotoxicity: Challenges and opportunities

Gabriela Medina-Pérez,* Fabian Fernandez-Luqueiio**

ABSTRACT: The objective of this article is to document and discuss some aspects of the toxicity
of materials of nanometric dimensions in humans, the environment, and the agricultural sec-
tor. The results indicate that there are enough scientific articles documenting the toxicity of
these materials. However, there are also advantages and potential uses that humans can enjoy
in the short time, provided that some relevant considerations are taken that will strengthen the
skills of young scientists or technologists. Human resources training and scientific and techno-
logical development of nanometric structures should be continued. However, care should be
taken in order to not commit historical errors such as those where products were ‘scientifically
proven’ like DDT or asbestos which, some years later, had to be removed from the market for its
toxicity, carcinogenicity or its side effects.

KEYWORDS: social welfare, contamination, sustainable development, environment, nanoparti-
cle, patent, public health.

RESUMEN: El objetivo de este articulo es documentar y discutir algunos aspectos sobre la toxi-
cidad de materiales de dimensiones nanométricas en el ser humano, el medio ambiente y el
sector agricola. Los resultados indican la existencia de suficientes articulos cientificos que do-
cumentan la toxicidad de esos materiales. Sin embargo, también se presenta una serie de ven-
tajas y usos potenciales que en el corto tiempo podra disfrutar el ser humano, siempre y cuan-
do se tomen algunas consideraciones relevantes que fortaleceran las competencias de los
cientificos o tecnélogos jovenes. Continuar con la formacion de recursos humanosy el desarro-
llo cientifico y tecnolégico de estructuras nanométricas es necesario, pero, se debe tener cui-
dado de no cometer errores historicos como aquellos en los que productos ‘evaluados cientifi-
camente’ como el ppT o el asbesto tuvieron que ser retirados del mercado por sus efectos
secundarios, toxicos o carcinogénicos.

PALABRAS CLAVE: bienestar social, contaminacion, desarrollo sustentable, medio ambiente,
nanoparticula, patente, salud piblica.

Introduccion

Durante los tltimos aflos la nanociencia y la nanotecnologia han contribui-
do con conocimiento y desarrollos tecnoldgicos que muy pocos imaginaron

Recibido: 8 de julio de 2017. Aceptado: 20 de octubre de 2017.

* Instituto Politécnico Nacional, Centro de Investigacién y de Estudios Avanzados Zacaten-
co. Ciudad de México, México.
**Instituto Politécnico Nacional, Centro de Investigacién y de Estudios Avanzados Saltillo,
Programa de Sustentabilidad de los Recursos Naturales y Energia. Coahuila, México.
Autor para correspondencia: (fabian.fernandez@cinvestav.edu.mx).
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algunas décadas atras. Sin embargo, hoy en dia practicamente cualquier dis-
positivo electrénico tiene al menos un componente de dimensiones nano-
métricas, mientras que con mayor frecuencia se comercializan materiales de
construccion, cosméticos, ropa y empaques que también contienen nanoma-
teriales. Sorprendentemente, también hoy se pueden adquirir productos
que deben cumplir con estrictas regulaciones sanitarias, como medicamen-
tos y alimentos, los cuales tienen componentes tecnolégicos producto de la
nanociencia y la nanotecnologia.

En la actualidad, casi 2 mil productos que contienen particulas, mate-
riales o dispositivos de dimensiones nanométricas se estdn comercializando
alrededor del mundo debido a sus novedosas propiedades fisicas, quimicas o
biolégicas, lo cual le da al producto terminado propiedades o caracteristicas
muy especificas y apreciadas (Le6n-Silva et al., 2016). Sin embargo, cuando
los productos con componentes de dimensiones nano concluyen su vida 1til
y son desechados inadecuadamente, podrian convertirse en un problema de
contaminacién ambiental o de salud publica (Leén-Silva et al., 2016; Va-
lerio—Rodriguez et al., 2016). Asi, se estima que mdas de 110 mil toneladas de
materiales de dimensiones nano podrian ser eventualmente liberadas al
suelo, agua o aire y mas de 260 mil toneladas podrian ser dispuestas en re-
llenos sanitarios, aun cuando no se cuenta con tecnologias apropiadas para
su disposicién final (Keller et al., 2013).

Al dia de hoy, la poblacién mundial es de mas de 7,600 millones de seres
humanos y se estima que para el afio 2050 se alcanzardn los 9,800 millones.
Lo anterior representa una creciente demanda de agua, energia y alimentos,
y una presién sobre los cientificos, tecnélogos, sociblogos y economistas
para proveer suficientes servicios y bienes de calidad, a precios asequibles.
Ademas, los cientificos, tecnélogos y tomadores de decisiones deben hacer
frente a la creciente contaminacién de suelo, agua y aire, que sélo en 2016
cobré la vida de mas de 9 millones de personas en todo el mundo, con un
costo de mas de 4.6 billones de délares (Das y Horton, 2017).

Durante el afio 2016, mas de 815 millones de personas padecieron
hambre en todo el mundo, de acuerdo con la Organizacién Mundial para la
Alimentacién y la Agricultura (FAO, 2017), por lo cual es imprescindible que
el sector primario crezca notablemente, en particular la agricultura, la gana-
deria, la apicultura, la acuicultura y la silvicultura. La agricultura debe incre-
mentar la produccién de alimentos inocuos y de alta calidad, a pesar de las li-
mitaciones relacionadas con la escasez y contaminacién de suelo y agua.
Recientemente, la nanotecnologia ha producido y empleado diversos mate-
riales en el sector agricola, especialmente disefiados para hacer frente a los
problemas de este sector. Nanofertilizantes, nanopesticidas, nanocapsulas,
nanopeliculas, nanosensores y nanotransportadores se han evaluado en di-
ferentes cultivos para una gran variedad de usos como: i) liberacién contro-
lada de nutrientes; ii) inhibicién de microrganismos patégenos; iii) control
de enfermedades; iv) transporte de fertilizantes; v) reguladores de creci-
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miento vegeta;, vi) deteccién de microrganismos benéficos, y, vii) incre-
mento de vida postcosecha, etcétera (Fernandez-Luquefio et al., 2016).

Sin embargo, después de que esos desarrollos tecnolégicos de dimen-
siones nanométricas realizan su funcién y completan su ciclo de vida, quedan
dispersos en el medio ambiente. No obstante, esos materiales nanométricos
desarrollados para impulsar el sector agricola no son la tnica fuente de na-
nomateriales en los campos agricolas, debido a que como se indicé anterior-
mente, miles de toneladas de nanomateriales llegan a los suelos agricolas a
través de la deposicién atmosférica, el riego con aguas residuales, el uso de
biosélidos como fertilizantes agricolas, o bien a través de la inadecuada dis-
posicién final de residuos y basuras.

El objetivo de esta investigacion es discutir el efecto téxico de nanoparti-
culas metdlicas en seres humanos, el medio ambiente y en el sector agricola,
y presentar algunos criterios que podrian ser utiles durante los procesos de
sintesis, uso y disposicién final de materiales con dimensiones nanométricas.

Materiales y métodos

Esta investigacién toma como base la definicién de nanotoxicologia descrita
por Dusinka et al. (2017), donde se indica que la nanotoxicologia es un campo
emergente encargado dela evaluacién de peligros y riesgos humanos y medioam-
bientales causados por estructuras de menos de 100 nanémetros (nm). En este
sentido y bajo la consideracién de que las plantas cultivadas son un componen-
te del medio ambiente es como los autores realizaron un estudio bibliogréfico
en el cual describen evidencias del efecto de las estructuras de menos de 100 nm
sobre los seres humanos, el medio ambiente y el sector primario, en particular
sobre la agricultura. Las evidencias reportadas aqui provienen de publicaciones
de diversos grupos de investigacién de diferentes partes del mundo, las cuales
se contrastan y comparan con resultados publicados por el grupo de investiga-
ci6én al que estan adscritos los autores del presente documento.

De la sintesis de la estructura nanométrica al producto,
patente y bien comercializable

En este momento es posible encontrar miles de articulos cientificos en los que
se describe el proceso de sintesis y caracterizacién de nuevos materiales de di-
mensiones nanométricas pero, salvo algunas excepciones, esas investigacio-
nes carecen de estudios sobre toxicidad, impacto ambiental y uso potencial.
Sélo en los afios 2015, 2016 y 2017 se publicaron mds de 315 mil articulos
cientificos, con el prefijo ‘nano’ en el titulo, en diversas revistas internaciona-
les incluidas las de la prestigiosa base de datos Web of Science™. Sin embar-
g0, s6lo en menos de 3 mil de esos articulos cientificos se hace referencia al
medio ambiente, ya sea para explicar su impacto a éste o bien, para resaltar
aplicaciones ‘potenciales’ relacionadas con él.
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En este sentido, proponemos una serie de tamices (figura 1), en los que
claramente algunos productos de dimensiones nanométricas quedarian sin
posibilidades para competir en un mercado de productos terminados, debido
a que carecen de uso potencial y de estudios relacionados con el impacto am-
biental y toxicidad, aun cuando hayan sido disefiados y sintetizados bajo cui-
dadosos y estrictos estdndares académico-cientificos.

Cambio de paradigma

Sin duda, el disefio de nuevos materiales, su sintesis y su caracterizacién son
actividades complejas que en la mayoria de los casos requieren un bagaje am-
plio de conocimientos, un dominio de diversas técnicas de laboratorio y un
manejo de sofisticados y costosos equipos de laboratorio. Ademas, es comin
que los grupos transdisciplinarios dedicados a estas actividades sean los que
dominen ciertas 4reas del conocimiento y por tanto, tengan el liderazgo na-
cional o internacional sobre la sintesis y caracterizacién de materiales muy
particulares. En este sentido, como lo describen Leén-Silva et al. (2016), los
grupos de investigadores tienen dominado el proceso de sintesis de materia-
les nanométricos, sus aplicaciones, sus rutas de exposiciéon (en algunos ca-
sos) y los factores de toxicidad (en casos excepcionales), pero no han trascen-
dido al cambio de paradigma en el que se consideren aspectos como las 17
metas del desarrollo sustentable o las 5R (Repara, reduce, reutiliza, recicla'y
recupera; figura 2).

FIGURA 1. Serie de tamices en los que se resaltan algunos criterios por los que ciertos productos con
dimensiones nanométricas podrian quedar fuera del mercado de productos terminados, aun cuando
partan de una idea con bases cientificas y tecnoldgicas sélidas y cuando, incluso, cuenten con regis-
tros de patentes o propiedad intelectual.

Fuente: Elaboracion de los autores.
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FIGURA 2. 5R para la sintesis y uso de materiales a escala nanométrica.

Fuente: Elaboracion de los autores.

Evidencias de nanotoxicidad

En esta seccidn se presenta una breve descripcion de evidencias de nanotoxi-
cidad. Por su relevancia, se indican tnicamente los resultados publicados en
revistas cientificas de alto impacto que se encuentran dentro del primer
cuartil de las 4reas de toxicologia, ciencias medioambientales o, ciencia y tec-
nologia de alimentos. Ademds, esta seccién se divide en tres subsecciones: i)
nanotoxicidad en seres humanos; ii) nanotoxicidad en el medio ambiente, y,
iii) nanotoxicidad en el sector agricola.

i) Nanotoxicidad en seres humanos

La nanotecnologia médica tiene amplia relevancia, considerando el uso tera-
péutico potencial y real (actual) de algunos materiales de dimensiones nano-
métricas. Mas aun, la nanociencia y la nanotecnologia han tenido contribucio-
nes sobresalientes en el disefio y fabricacién de equipos médicos. No obstante,
se han descrito algunos efectos t6xicos en el cuerpo humano (tabla 1).

ii) nanotoxicidad en el medio ambiente

Todos los materiales de escala nanométrica llegan al medio ambiente en corto
o largo plazo. Eso implica que el medio ambiente siempre sera el destino final
de los nanomateriales y por tanto se acumularan en él; al respecto, se han he-
chos estudios sobre toxicidad de nanomateriales en cuerpos de agua, organis-

mo del suelo, entre otros (tabla 2).
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TABLA 1. Principales efecto toxico de nanomateriales sobre los seres humanos.

Breve descripcion de la evidencia Referencias

Los autores sostienen que con la rapida expansion de la
nanomedicina, el conocimiento relacionado con el comportamiento
de nanoparticulas en el interior del cuerpo ha escalado Neagu et al., 2017.
rapidamente, por lo que la nanotecnologia biomédica debera
enfocarse en las interacciones de las nanoparticulas con el sistema
inmune por razones de seguridad y eficacia.

Los autores reportan que las nanoparticulas pueden entrar a las
células humanas por diversas vias e inducir citotoxicidad, Cao et al., 2017.
genotoxicidad, produccion anormal de especies de oxigeno reactivo,
activacion endotelial, inflamacion y disfuncion de organulos.

Los investigadores sugieren que la acumulacion de nanoparticulas
de TiO, durante varios afios podria dafar el higado u otros drganos Bello y Warheit, 2017.
del cuerpo humano.

Fuente: Elaboracion de los autores.

TABLA 2. Principales efectos de materiales de dimensiones nanométricas sobre el medio ambiente.

Breve descripcion de la evidencia Referencias

La acumulacion, transformacion, transporte y biodisponibilidad de
nanoparticulas metalicas en el ambiente es bien conocida, lo que Amde et al., 2017.
implica su consumo por plantas, organismos o peces.

Las nanoparticulas de Ag en suelo afectan a las lombrices de suelo
(Eisenia fetida) debido a que se activan diferentes mecanismos que Garcia-Velasco et al., 2016.
ocasionan la pérdida de peso y mortalidad.

Las nanoparticulas de TiO, en el suelo afectan significativamente las Simonin et al., 2016.
poblaciones de microrganismos nitrificantes.

Fuente: Elaboracion de los autores.

Es importante destacar que los materiales con dimensiones nanomé-
tricas también han presentado resultados prometedores para purificar agua
o aire, reducir la concentracién de CO, en el medio ambiente y para degradar
o remover contaminantes de suelo, agua o aire. Incluso, se han disefiado
nano-robots con ‘movimiento propio’ e ‘independiente’ para ‘atrapar’ la
mayor cantidad de contaminantes del agua (Jurado-Sanchez et al., 2015).

iii) Nanotoxicidad en el sector agricola
A pesar de las evidencias publicadas en las que se documenta la toxicidad de
nanomateriales en cultivos agricolas (tabla 3), es importante sefialar que al-
gunos grupos de investigacién estdn trabajando con la induccién de estrés a
través de la adicién de nanomateriales, con el fin de que la planta sintetice
metabolitos de alto valor o bien, para que se acumulen ciertos iones en el fru-
to, con el objetivo de incrementar el aporte nutrimental de los frutos.

En general, se ha reportado que las estructuras de dimensiones nanomé-
tricas afectan significativamente los cultivos agricolas en la germinacién,
emergencia, actividad fotosintética, produccién de biomasa, componentes de
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rendimiento y calidad del fruto. Ademads, a nivel molecular, también se ha de-
terminado que los nanomateriales modifican la sintesis de diversos metabo-
litos relacionados con la produccién de especias de oxigeno reactivo, geno-
toxicidad, alteracién en membranas celulares, etc. (tabla 3).

Retos y oportunidades

Debido a que apenas en los ultimos afios la nanociencia y la nanotecnologia
han llamado la atencién de especialistas de todas las dreas, atn es necesario
estandarizar metodologias de sintesis y caracterizacién. Ademas, se requie-
ren recursos econdmicos para la adquisicién de equipos y también se necesi-
ta capacitacién de recursos humanos porque hay diversos aspectos que re-
quieren atencién. Por ejemplo, es muy fécil caracterizar una nanoparticula
‘X’ pura o con alta pureza cuando ésta se encuentra en un vial, pero es prac-
ticamente imposible caracterizar esa nanoparticula X’ cuando ella estd libre
en el medio ambiente. Mas complicado atin es determinar la concentracién
de esa nanoparticula X’ cuando sélo la tenemos en el medio ambiente. Por lo
anterior, el desarrollo de equipos y metodologias de identificacién y caracte-
rizacién siguen siendo una prioridad.

Adicionalmente, atin falta mucho por hacer en relacién con la estandari-
zacién de pruebas de toxicidad de nanoparticulas y con el uso de condiciones
ambientales y organismos modelo en los que se podrian realizar las pruebas,
con el objetivo de lograr reproducibilidad. Recordemos que uno de los
grandes problemas ligados a las pruebas de toxicidad es la diversidad de
datos en las publicaciones y la gran diferencia o variabilidad en sus conclu-
siones, las cuales suelen ser opuestas a las de sus pares. De tal modo, hoy en
dia es posible encontrar articulos cientificos que reportan experimentos
muy similares, con el mismo tipo de organismo y materiales nanométricos
semejantes, pero podriamos agrupar estos articulos en aquellos que indican

TABLA 3. Principales efectos de nanomateriales sobre los cultivos agricolas.
Breve descripcion de la evidencia Referencias

Se evaluaron nanoparticulas de plata con y sin recubrimiento. En
todos los casos, las raices de cebolla activaron su mecanismo Cvjetko et al., 2017.
oxidativo y mostraron signos de toxicidad.

Presenta una discusion de mas de 170 referencias bibliograficas
relacionadas con el efecto de nanoparticulas metalicas sobre el
crecimiento y fisiologia de cultivos de importancia mundial. En Rizwan et al., 2017.
general, indica que las nanoparticulas alteran la nutricion mineral
de los cultivos y su fotosintesis, causan estrés oxidativo e inducen
genotoxicidad.

Senala que los nanomateriales empleados en la agricultura podrian
causar serios danos a los tejidos de las plantas y generar Pradhan y Mailapalli, 2017.
disfunciones en la membrana celular a través del estrés oxidativo.

[

Fuente: Elaboracion de los autores.
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efectos toxicos, otros que apuntan efectos benéficos y otros que reportan
efectos nulos.

Algo muy importante por hacer, es formar investigadores con visién ho-
listica y con un compromiso ambiental y social. Es claro que no es posible
formar todélogos, ni se debe pretender formarlos; sin embargo, si es respon-
sabilidad de los mentores ‘sembrar inquietudes’ en los estudiantes, de modo
que no sélo se preocupen por sintetizar, caracterizar y publicar, sino tam-
bién considerar como un deber concientizar a los estudiantes para que sea
posible la formacién de recursos humanos de alto nivel con liderazgo y res-
ponsabilidad social y ambiental. Lo anterior se ha considerado muy pocas
veces y, créanlo, como sociedad nos estd pesando.

¢Es posible obtener ventajas de la nanotoxicidad?

Efectivamente, algunos investigadores han reportado ventajas de la toxici-
dad de las nanoparticulas. Por ejemplo, ahora es necesario controlar algunos
patégenos a través del uso de nanoparticulas, porque dichos organismos ad-
quirieron resistencia contra antibidticos tradicionales. Otra ventaja de gran
interés médico ha sido la toxicidad que tienen ciertas estructuras nanomé-
tricas, las cuales tienen toxicidad contra células con cancer. Lo complicado de
estas aplicaciones prometedoras es cémo identificar las dosis ‘ideales’ para
Unicamente obtener el beneficio sin correr riesgos o bien cémo identificar las
nanoestructuras ‘amigas’ que bajo ninguna circunstancia nos causaran dafio.
Es claro que atn falta mucho por hacer, por lo que el apoyo de nuevos y me-
jores cientificos o tecnélogos serd necesario y, por supuesto, equipamiento
de punta también sera requerido.

Conclusiones

Los materiales con dimensiones nanométricas pueden ser disefiados y sin-
tetizados con propiedades particulares, especificas e inigualables para obte-
ner ventajas competitivas, comparados con materiales similares de dimen-
siones mayores. Sin embargo, es necesario considerar las implicaciones
ambientales, sociales y econémicas, e incluso tecnoldgicas, que podria tener
su uso intensivo y extensivo, cuando las regulaciones son minimas, por no
decir nulas.

El efecto téxico de algunas estructuras nanométricas ha sido amplia-
mente reportado. Sin embargo, también se han documentado los beneficios
potenciales que tienen los materiales de dimensiones nanométricas cuando
se aplican a los cultivos en dosis especificas. En este sentido, el efecto de los
nanomateriales sobre los cultivos estd en funcién del tipo de material, la
dosis aplicada, la via de administracion, el tiempo de contacto nanomaterial-
planta, la carga superficial, la etapa fenoldgica del cultivo, el tipo de cultivo y
la presencia, ausencia y tipo de cubierta que tenga el nanomaterial.
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Los investigadores deberdn formar recursos humanos de alto nivel, con
la capacidad de innovar y ofrecer alternativas tecnoldgicas de punta pero,
serd conveniente también, que esos recursos humanos recién formados con-
sideren como puntos criticos de interés lo relacionado con el cuidado del
medio ambiente y el bienestar social. De otra forma, se podria cometer el
error de formar recursos humanos que produzcan materiales que compro-
metan la salud humana o ambiental y en este sentido, histéricamente hay
muchos ejemplos, basta con mencionar el DDT, el asbesto o un sinnimero de
medicamentos, los cuales luego de ser ‘evaluados cientificamente’ fueron re-
tirados del mercado por sus efectos secundarios, tdxicos o carcinogénicos.

Referencias

Amde, M., Liu, J. F, Tan, Z. Q., Bekana, D. (2017). Transformation and bioavailabil-
ity of metal oxide nanoparticles in aquatic and terrestrial environments. A re-
view. Environmental Pollution, 230: 250-267.
https://doi.org/10.1016/j.envpol.2017.06.064

Bello, D., Warheit, D. B. (2017). Biokinetics of engineered nano-TiO, in rats admin-
istered by different exposure routes: Implications for human health. Nanotoxi-
cology, 11: 431-433. https://doi.org/10.1080/17435390.2017.1330436

Cao, Y., Gong, Y, Liu, 1. L., Zhou, Y. W,, Fang, X., Zhang, C., Li, Y. N., Li, J. (2017). The
use of human umbilical vein endothelial cells (HUVECSs) as an in vitro model to
assess the toxicity of nanoparticles to endothelium: A review. Journal of Ap-
plied Toxicology, 37: 1359-1369. https://doi.org/10.1002/jat.3470

Cvjetko, P, Milosic, A., Domijan, A.M.. Vrcek, 1.V, Tolic, S., Stefanic, P. ., Letofsky-
Papst, I., Tkalec, M., Balen, B. (2017). Toxicity of silver ions and differently
coated silver nanoparticles in Allium cepa roots. Ecotoxicology and Environmen-
tal Safety, 137: 18-28. https://doi.org/10.1016/j.ecoenv.2016.11.009

Das, P, Horton, R. (2017). Pollution, health, and the planet: Time for decisive action.
The Lancet. http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(17)32588-6

Dusinka, M., Rundén-Pran, E., Schnekenburger, J., Kanno, J. (2017). Toxicity test:
Invitro and in vivo. En Fadeel, B., Pietroiusti, A., Shvedova, A. A. (eds.). Adverse
effects of engineered nanomaterials. USA: Academic Press—Elsevier. 51-82.

FAO (2017). The state of the food security and nutrition in the world 2017. Building resil-
ience for peace and food security. 132 p.

Ferndndez-Luquetio E, Lépez-Valdez, E,, Gonzalez-Rosas, A., Miranda-Gémez J. M.
(2016). Bionanotecnologia para la produccién de alimentos: retos y perspecti-
vas. En Bustos-Vazquez M. G., del Angel, J. A. (eds.). Tecnologia y desarrollo sus-
tentable: avances en el aprovechamiento de recursos agroindustriales. México:
Universidad Auténoma de Tamaulipas y Colofén. 293-205.

Garcia-Velazco, N., Gandariasbeitia, M., Irizar, A., Soto, M. (2016). Uptake route
and resulting toxicity of silver nanoparticles in Eisenia fetida earthworm ex-
posed through Standard OEcD Tests. Ecotoxicology, 25: 1543-1555.
https://doi.org/10.1007/s10646-016-1710-2

[



Mundo Nano | ARTICULOS | www.mundonano.unam.mx
11(20), 7-16, enero-junio 2018 | http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2018.20.64105
Gabriela Medina-Pérez, Fabian Fernandez-Luquefio

Jurado-Sanchez, B., Sattayasamitsathit, S., Gao, W., Santos, L., Fedorak, Y., Singh, V.
V., Orozco, J., Galarnyk. M., Wang, J. (2015). Self-propelled activated carbon
Janus micromotors for efficient water purification. Small, 11: 499-506.

Keller, A. A., McFerran S., Lazareva, A., Suh, S. (2013). Global life cycle releases of
engineered nanomaterials. Journal of Nanoparticle Research, 15. Articulo
numero 1692. https://doi.org/10.1007/s11051-013-1692-4

Leén-Silva, S., Ferndndez-Luquetio, E, Lépez—Valdez, F. (2016). Silver nanoparti-
cles (AgNP) in the environment: A review of potential risks on human and
environmental health. Water, Air and Soil Pollution, 227. Articulo namero 306.
https://doi.org/10.1007/s11270-016-3022-9

Neagu, M., Piperigkou, Z., Karamanou, K., Engin, A. B., Docea, A. O., Constantin, C.,
Negrei, C., Nikitovicm D., Tsatsakis, A. (2017). Protein bio-corona: Critical is-
sue in immune nanotoxicology. Archives of Toxicology, 91: 1031-1048.
https://doi.org/10.1007/s00204-016-1797-5

Pradhan, S., Mailapalli, D. R. (2017). Interaction of engineered nanoparticles with
the Agri-environment. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 65: 8279-
8294. https://doi.org/10.1021/acs.jafc.7b02528

Rizwan, M., Ali, S., Qayyum, M. nFE,, Ok, Y. S. Adrees, M., Ibrahim, M., Zia-ur-Rehm-
and, M., Farid, M., Abbas, F. (2017). Effect of metal and metal oxide nanopar-
ticles on growth and physiology of globally important food crops: A critical
review. Journal of Azardous Materials, 322: 2-16.

Simonin, M., Martins, J. M. E, Uzu, G., Vince, E., Richaume, A. (2016). Combined
study of titanium dioxide nanoparticle transport and toxicity on microbial ni-
trifying communities under single and repeated exposures in soil columns.
Environmental Science and Technology, 50: 10693-10699.
https://doi.org/10.1021/acs.est.6b02415

Valerio-Rodriguez, M. E.,, Ferndndez-Luquerio, F.,, L6pez-Valdez, E. 2016. Nanopar-
ticulas en el medio ambiente. Ciencia y Desarrollo, 281: 66-70.

er



ARTiCULOS www.mundonano.unam.mx | Mundo Nano

http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691€.2018.20.64118 | 11(20), 17-26, enero-junio 2018

: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.

KEYWORDS: nanomaterial, nervous system, toxicity, nanoparticle, neurotoxicity.

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-
senar 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.

PALABRAS CLAVE: nanomaterial, sistema nervioso, toxicidad, nanoparticula, neurotoxicidad.
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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 nandémetros 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 nandéme-
tros de tamafno en alguna de sus dimensiones.
Para comparar, el ancho del bNA es de aproxima-
damente 2 nandometros (nm).

: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
(Auw); f) de base metélica o metaloide
como los éxidos de hierro (Fe), diéxido
de titanio (TiO,), diéxido de estafio
(SnO,), 6xido de aluminio (AL,Oj) 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).

Fuente: Elaboracion de las autoras.
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FIGURA 2. Clasificacion de nanomateriales de acuerdo a su composicion quimica. Au: oro; Ag: plata;
Si0,, dioxido de silicio; TiO,, dioxido de titanio; SnO,, dioxido de estano; CdSe, selenurio de cadmio.

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 estan
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 hematoencefalica
(Kaushik et al., 2017). Un ejemplo especifico es la tecnologia G o G-Techno-

[



www.mundonano.unam.mx | ARTICULOS | Mundo Nano
http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691€.2018.20.64118 | 11(20), 17-26, enero-junio 2018
Natalie Jiménez-Barrios, Yolanda I. Chirino

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. Ademads, 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
dafando 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 evalta 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
evalten 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

[



Mundo Nano | articulos | www.mundonano.unam.mx
11(20), 17-26, enero-junio 2018 | http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2018.20.64118
Natalie Jiménez-Barrios, Yolanda I. Chirino

naturaleza quimica les impide ser degradadas dentro de la célula. Sin embar-
go, debe centrarse la atencién en el diserio 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 cuéles 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 depédsito de nanomateriales en sistema nervio-
so central puede tener consecuencias mas severas que en adultos sanos pues
casi todos los modelos experimentales excluyen justamente la representa-
ci6én 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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Perfil fisiologico de los nanomateriales

Physiological profile of nanomaterials

Carmen Gonzalez,*' Gabriela Navarro-Tovar,*
Manuel Alejandro Ramirez Lee*

ABSTRACT: The objective of this work is to present the basis and potential application of various
experimental biological models that have allowed us to know a little more about the effect of
nanomaterials (NMs) when they enter and interact in a specific tissue, organ or system and,
with it, establish in real time, the physiological profile of a determined nanomaterial. The re-
sults of these physiological techniques and approaches are obtained relatively fast, with rela-
tively low cost and, provide important information related to the mechanisms of action in-
volved in the target organ. In this review, we describe some physiological models that can
provide relevant information in nano-toxicology and how they could be complemented through
in silico models. Likewise, we display as an example of study associated to the biological effects
induced by silver nanoparticles (AgNPs), using physiological systems such as isolated and per-
fused heart, isolated rings of blood vessels and respiratory tract.

KEYWORDS: nanomaterials, physiology, biological models.

RESUMEN: El objetivo del presente trabajo es dar a conocer el fundamento y potencial aplica-
cion de diversos modelos bioldgicos experimentales que nos han permitido conocer un poco
mas acerca del efecto de los nanomateriales (NMs) cuando ingresan e interaccionan en un teji-
do, 6rgano o sistema determinado y, con ello, establecer en tiempo real, el perfil fisiologico de
un nanomaterial especifico. Los resultados obtenidos de las técnicas y enfoques fisiologicos se
obtienen de forma relativamente rapida, con un costo comparativamente bajo y proporcionan
informacion importante sobre los mecanismos de accion involucrados en el drgano diana. En
esta revision, se describen algunos modelos fisiologicos que pueden aportar informacion rele-
vante en nanotoxicologia y como se podrian complementar a través de modelos in silico. Asi-
mismo, se presenta como ejemplo de estudio, el trabajo realizado por nuestro grupo de inves-
tigacion en referencia al efecto bioldgico de las nanoparticulas de plata (AgNPs) haciendo uso
de sistemas fisiologicos como el de corazon aislado y perfundido, anillos aislados de vasos
sanguineos y de vias respiratorias.

PALABRAS CLAVE: nanomateriales, fisiologia, modelos biolégicos.

Introduccion

La nanotecnologia representa en nuestros dias un activo y dindmico cam-
po de las ciencias aplicadas, dedicada al control y manipulacién de la mate-
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ria a una escala menor a un micrémetro. De acuerdo con la Comisién Euro-
pea, se consideran nanomateriales (NMs) aquellos que cumplen con alguna
de las siguientes caracteristicas: 1) al menos una de sus dimensiones es de
1a100 nm en el 50% de la distribucién del tamafio de particula; 2) tienen
estructuras internas o superficiales en el rango de 1-100 nm, o, 3) tienen
un radio de 4rea especifica/volumen (A/V) mayor a 60 m?/cm? excluyendo
materiales con tamarfio menor a 1 nm (European Comission, 2012). Estas
nanoestructuras (del orden de la milmillonésima parte de un metro) gene-
radas y manipuladas intencionalmente por el conocimiento humano le
confieren novedosas propiedades al no obedecer las leyes cldsicas de la fisi-
cayla quimica. Es asi que, en la generacién de un material nanoestructu-
rado, se puede manipular su via de sintesis, modular su tamafio, forma, su-
perficie, ancho o largo, si es liso o rugoso, su adherencia o no a diversas
superficies, generando con ello propiedades particulares, reportadas en el
area de la electrénica, 6ptica, mecadnica y magnetismo, entre otras. Por tal
razén hoy en dia el uso y la aplicacién de NMs son muy comunes en todo el
mundo, desde las diferentes fases de la investigacién tedrica y experimen-
tal, hasta su uso y aplicacién masiva en la sociedad. Sin embargo, los ries-
gos potenciales o efectos benéficos en la salud, asi como los mecanismos de
accion a nivel celular, tisular y orgédnico, no han sido dilucidados y valida-
dos del todo (Gaffet, 2011).

Esta versatilidad y novedosas aplicaciones de los NMs han generado
grandes expectativas y controversias, desde su fabricacién hasta su uso y
aplicacién de forma masiva y a diferentes niveles, como en electrodomés-
ticos, electrénicos, comunicaciones, cosméticos, dispositivos médicos, na-
nofarmacos, armamento, entre otros (Lem et al., 2012).

A pesar de suimportante contribucién en la sociedad, el uso de la nano-
tecnologia genera intensos debates debido a posibles efectos adversos que
pueden ocasionar los NMs cuando entran en contacto con organismos vivos,
incluyendo a los seres humanos, lo que pudiera ocasionar serios dafios a
corto, mediano y largo plazo. A los posibles efectos adversos, se unen la
falta de normas regulatorias para el uso, disposicién y eliminacién de los di-
versos NMs.

El objetivo del presente trabajo es dar a conocer el fundamento y poten-
cial aplicacién de diversos modelos bioldgicos experimentales que nos han
permitido conocer un poco mads acerca del efecto de los NMs cuando in-
gresan e interaccionan en un tejido, 6rgano o sistema determinado y, con
ello, establecer en tiempo real, el perfil fisiol6gico de un NM determinado.
Es decir, como el NM en estudio podria modificar o no las funciones propias
de un 6rgano o sistema determinado en funcién de su tamaro, concentra-
cién, dosis, tiempo y via de exposicién. En otras palabras, este tipo de téc-
nicas experimentales permite poner en contexto el papel y la aplicacién de
los sistemas fisiol6gicos como una alternativa preliminar de validacién y

evaluacién de NMs.
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Los modelos fisiolégicos se han utilizado durante mucho tiempo como
herramienta de gran utilidad para el estudio de moléculas endégenas como
hormonas, neurotransmisores y otros mediadores bajo condiciones nor-
males o fisiopatoldgicas como, por ejemplo, alteraciones cardiovasculares,
respiratorias, digestivas, por mencionar algunas (Reddy, et al., 2005).

A la fecha, existe una gran gama de modelos experimentales que per-
miten medir diversos parametros fisiol6gicos; sin embargo, algunos de
ellos toman tiempos de ejecucién prolongados para obtener resultados,
que en ocasiones resultan poco confiables, con una alta inversién finan-
ciera, gran esfuerzo, y escasos datos que contribuyan a la dilucidacién de
sus efectos. El uso de los sistemas fisiolégicos descritos en este articulo, es-
pecificamente los de érganos y tejidos aislados, nos permiten obtener in-
formacién de diversos pardmetros fisiolégicos en tiempo real, asi como de-
terminaciones de indicadores bioquimicos asociadas con el efecto (s)
ocasionado(s) por un NM(s) determinado(s), de forma confiable, rdpidaya
bajo costo (Meek et al., 2013).

Los modelos fisioldgicos ex vivo de tejidos y 6rganos aislados utilizados
para la evaluacién de NMs permiten evaluar el funcionamiento particular
de un tejido u 6rgano; por ejemplo, conductos relacionados con el sistema
cardiovascular (aorta, arteriolas; mesentérica, etc.), sistema respiratorio
(trdquea, bronquios, bronquiolos), sistema digestivo (intestino delgado o
grueso); o bien, en el estudio de 6rganos como el corazén, rifién, pulmoén,
higado, asi como las comunicaciones bioquimicas involucradas entre los
6rganos y tejidos (Bachler et al., 2013; Christensen et al., 2010). Nuestro
grupo de investigacién se ha dado a la tarea de estudiar, evaluar y dilucidar
las vias de sefializacién que confieren diversos NMs, a través de su perfil fi-
siolégico, tal es el caso de las nanoparticulas de plata (AgNPs), de oro
(AuNPs), nanotubos de carbono (CNTs) y nanoparticulas de magnetita
(Fe30,). Los resultados obtenidos a partir de estas investigaciones, nos
han permitido profundizar en los mecanismos de accién que disparan
estos NMs en diversas estructuras biolégicas, asi como reorientar las inves-
tigaciones futuras en el estudio y conocimiento de sus efectos toxicold-
gicos, potenciales aplicaciones biomédicas, o bien en el establecimiento de
medidas de bioseguridad.

A continuacién, se describen algunos sistemas de tejidos y érganos aislados,
los pardmetros fisiolégicos que brindan y su interpretacién fisioldgica, datos que
permitiradn continuar con estudios mds detallados y finos en el conocimiento de
los NMs y sus acciones a nivel bioldgico.

Sistema de tejidos aislados

El sistema de tejidos aislados es el método tradicional para investigar la fi-
siologia y la farmacologia de vasos sanguineos aislados, vias respiratorias e
intestinos. Se pueden realizar mediciones isoténicas o isométricas con
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transductores apropiados. La medicién isométrica se utiliza cominmente
para evaluar la contractilidad manteniendo la longitud del tejido constante.
Mientras que, en la medicién isotdnica, la longitud del tejido se acorta por
el cambio de fuerzas. El sistema de anillo aislado, acoplado a transductores
isométricos, se utiliza principalmente para monitorear la tensién en peque-
fias secciones de tejido y anillos (Ko, et al., 2010). El transductor isométri-
co es un transductor o segmento de material conductor, que permite medir
la presidn, carga o par, basado en el efecto piezorresistivo, que es una pro-
piedad que poseen ciertos materiales para cambiar su resistencia eléctrica
cuando se somete a ciertos esfuerzos. A los anillos o segmentos del tejido
en estudio, se les colocan en sus extremos dos ganchos metélicos, que se su-
mergen en cdmaras de doble pared con solucién fisioldgica oxigenada a 37
°C. Uno de los ganchos esta fijado en el fondo de la cdmara, mientras que el
otro esta conectado al transductor isométrico, acoplado a su vez a un siste-
ma de adquisicién de datos, los cuales son visualizados en una computado-
ra por medio de un software especializado, que registra en tiempo real, tan-
to la tensién basal que se aplica a los anillos en estudio, como los efectos
dilatadores (disminucién de la tensién) o contractiles (aumento de la ten-
sién) ejercidos por un agente determinado (Cameron, 1986). De esta for-
ma, el anillo en estudio puede ser tratado o no con sustancias bioactivas
control, para contraer el anillo o incrementar su tensién, a través de au-
mentar su resistencia eléctrica. Adicionalmente, en la solucién fisiolégica
que contiene al anillo, bajo un tratamiento determinado, se puede realizar
la cuantificacién de una variedad de mediadores o moléculas que se produ-
cen de ese tratamiento; tales como 6xido nitrico, un radical libre de tiempo
de vida media y con efectos duales, citotéxicos (altas concentraciones) o va-
sodilatadores (bajas concentraciones) (Chuang et al., 2016; Mohamed et al.,
2012; Silva et al., 2014); derivados del acido araquidénico como las prosta-
glandinas (Ge et al., 2013; Wischke et al., 2013) ; mediadores proinflamato-
rios, como histamina (Galanzha et al., 2007; Meiring et al., 2005), interleu-
cinas (Basak et al., 2015; Dong et al., 2015; Gerloff et al., 2013), entre otros,
o bien evaluar la expresién proteica en el mismo tejido u 6rgano en el cual
se realizan las evaluaciones fisiolégicas (Ramirez—Lee et al., 2017a,b; Rami-
rez-Lee, et al., 2018) (figura 1).

Los modelos murinos permiten estudiar la estructura y funcién de
diversos érganos, tanto en condiciones fisiol6gicas como patolédgicas y
constituyen una herramienta esencial en el estudio de las respuestas in-
ducidas por NMs. Estos modelos pueden clasificarse en organicos, tisu-
lares y celulares. Los modelos orgénicos mds utilizados son el corazén
aislado y perfundido de Langendorff, la perfusién aislada de higado y
rifién. Dentro de los modelos tisulares se encuentra el uso de anillos ais-
lados de aorta, traquea, bronquiolos e intestino delgado (ileon), para la
evaluacién del tono del musculo liso. Derivado de los modelos tisulares,
se realiza el aislamiento y cultivo primario de diversas células, principal-
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FIGURA 1. Organos, tejidos y cultivos celulares primarios obtenidos a partir del modelo experimental
murino.

Fuente: Imagen realizada con base en lo reportado por Bekersky et al., 1983; Epstein et al., 1982; Siva-
raman et al., 2005; Rosas-Hernandez et al., 2009; Gonzalez et al., 2011; Bell et al., 2011; Ramirez-Lee
etal., 2017a,b y 2018.

mente el endotelio vascular y el musculo liso, tanto vascular como de vias
aéreas. Los modelos experimentales expuestos involucran el uso de ratas
de la cepa Wistar; sin embargo, pueden ser extensivos a otras cepas de
rata (Sprague-Dawley, Wistar Kyoto, etc.) y a otros roedores, incluyendo
cobayo y ratén.

Sistema de organos aislados y perfundidos

Los érganos aislados, por ejemplo, corazén, rifién e higado, que se separan
de un sistema in vivo, como roedores de experimentacién, pueden seguir
manteniendo su viabilidad, funcionalidad y procesos metabdlicos durante
un tiempo limitado. En ese periodo de tiempo, el 6rgano en estudio tiene la
capacidad de brindar y mantener pardmetros fisiolégicos y bioquimicos que
aportan conocimiento basico acerca del comportamiento de una sustancia a
nivel organico, sin tener la interferencia de otras estructuras y mediadores
provenientes de un sistema in vivo. Es necesario mencionar que los 6rganos
aislados son perfundidos; es decir, se pasa solucidn fisioldgica a través de los
vasos sanguineos que irrigan al érgano en estudio, manteniendo las condi-
ciones fisioldgicas de oxigenacién, pH y temperatura.
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Corazon aislado y perfundido o preparacion Langendorff

El modelo de corazén aislado y perfundido de Langendorff ha permitido ob-
tener descubrimientos fundamentales en la comprensién actual de la biologia
y la fisiologia cardiovasculares. Hay dos modalidades del modelo de Langen-
dorff: a presion constante y a flujo constante (Bell et al., 2011). El principio
basico del modelo de corazén aislado de Langendorff es mantener la actividad
cardiaca, perfundiendo el corazén a través de las arterias coronarias usando
una canula adrtica insertada en la aorta ascendente. La solucién de perfusién
entra en el corazén de forma retrégrada a través de la cdnula adrtica. La per-
fusion retrégrada es producida por una presién hidrostética (modelo de pre-
sién constante) o por una bomba (modelo de flujo constante) que cierra la
vélvula adrtica; de esta manera, la solucién de perfusién fluye a través de la
aorta, de manera contraria a como se lleva a cabo al flujo cardiaco in vivo. Con
la columna de solucién de perfusién dentro de la aorta, la vasculatura de la ar-
teria coronaria se llena a través de dos estructuras conocidas como ostios co-
ronarios (izquierdo y derecho) (Bell et al., 2011; Zimmer, 1998). Luego, la so-
lucién de perfusion cruza el lecho vascular, entra en la auricula derecha a
través de otro vaso conocido como seno coronario y es expulsada a través del
ventriculo derecho y la arteria pulmonar (Dhein, 2005; Skrzypiec-Spring et
al., 2007). El modelo de corazén aislado y perfundido de Langendorff en el
modo de presién constante es ideal cuando se desea estudiar eventos que de-
penden de la autorregulacién del corazén sobre el tono coronario, particular-
mente cuando hay una ligacién en parte del lecho de perfusién, como en mo-
delos de isquemia miocéardica regional. Por otro lado, la modalidad de flujo
constante es adecuado para el estudio de la funcién del tono vascular corona-
rio / musculo liso / endotelio (Bell et al., 2011). Este sistema nos permite mo-
nitorear de manera simultdnea la presién de perfusién, como indice del tono
vascular o el grado de relajacién o contraccién de los vasos coronarios que irri-
gan al corazén, medir la fuerza con la que el corazén se contrae, asi como la
conduccién eléctrica en este 6rgano. Asimismo, con este modelo de estudio se
pueden evaluar pardmetros bioquimicos asociados con el tratamiento y el
efecto fisiolégico provocado por éste (figura 2).

En el modelo de corazén aislado y perfundido de Langendorff (mostrado
en la figura 2), la solucién de perfusién es propulsada a flujo constante por la
aorta, a través de una bomba peristiltica (A) por medio de una cdnula adrtica
(B) y una serie de conductos (C). La solucién de perfusién (D) se encuentra
en un reservorio de doble pared (E) lleno de agua, el cual recibe gasificacién
(95% de oxigenoy 5% de diéxido de carbono) (F), ademds establece una tem-
peratura constante (37 °C) ajustada por un termostato (G). La presién de
perfusién (PP) de la solucién se refleja en la presién de la circulacién coro-
naria, la cual es registrada en tiempo real por un transductor (H) situado por
encima de la cadnula aértica. La presién del ventriculo izquierdo (LVP) es re-
gistrada por un segundo transductor (I) conectado a un globo de latex (J) si-
tuado en el ventriculo izquierdo. Los dispositivos estén, a su vez, conectados
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FIGURA 2. Esquema de un ejemplo caracteristico de 6rgano aislado y perfundido.

Fuente: Imagen realizada con base en lo reportado por Bekersky et al., 1983; Epstein et al., 1982; Siva-
raman et al., 2005; Bell et al., 2011; Ramirez-Lee et al., 2017a,b y 2018.

a una computadora (K) que permite analizar en tiempo real, los cambios en
PPy LVP en respuesta al tratamiento con NMs, el cual es administrado por un
puerto de inyeccién (L) localizado cerca de la canula adrtica. Durante el expe-
rimento, se colectan muestras del efluente venoso (solucién de perfusiéon
proveniente del érgano) para el andlisis de diferentes metabolitos como
6xido nitrico (M). La preparacién de 6rgano perfundido no se limita al es-
tudio de pardmetros cardiacos, por el contrario, puede ser acoplado a otros
6rganos tales como el higado y rifién(*). De manera similar, tanto el modelo
de corazén aislado y perfundido, como el de otros érganos, pueden ser ex-
tensivos a otras especie s, incluyendo cobayo, rata y ratén.

Otros organos aislados y perfundidos: rinén e higado

Lo sistemas fisiolégicos que involucran el estudio de rifién e higado aislado y
perfundido brindan la ventaja de poder estudiar acciones directas de distin-
tos compuestos o tratamientos, evitando la influencia nerviosa y de la circu-
lacién sistémica o general. La perfusion del rifién aislado se lleva también a
cabo mediante una bomba peristaltica, en donde la solucién de perfusién in-
gresa a través de la arteria renal a un flujo constante y su salida es a través de
la vena renal, el efluente se colecta para futuras determinaciones bioquimi-
cas. La presion de perfusién se evalia con un transductor de presién y es re-
gistrada en tiempo real a través de un software especial. La recoleccién de
orina, también se puede obtener en este sistema y llevar a cabo los andlisis
correspondientes. Para determinar la viabilidad de este 6rgano, una serie de
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pardmetros bioquimicos pueden ser cuantificados y analizados con base en
rangos de referencia ya establecidos para dicho sistema, esta validacién per-
mite establecer comparaciones cuando un NM sea evaluado. Los pardmetros
funcionales que brindan informacién en este érgano son: la presién de per-
fusién, flujo de perfusién, velocidad de filtracién glomerular, reabsorcién de
glucosa y electrolitos, consumo de oxigeno y la concentracién de orina (dilui-
da o concentrada), (Bekersky et al., 1983; Epstein et al., 1982).

Al separar el rifién de la circulacién general, se facilita la identificacién
precisa de los metabolitos generados por este érgano como resultado de una
exposicién a agentes xenobidticos (Bekersky et al., 1980). Asimismo, este
sistema fisiolégico es util para establecer y estudiar mecanismos de accién
relacionados con el tono vascular renal (dilatacién o constriccién del vaso
sanguineo) e inducidos por el agente en estudio, como farmacos, contami-
nantes, y ahora también, productos derivados de la nanotecnologia.

Por otra parte, el higado puesto en un sistema fisiolégico de perfusién
como 6rgano aislado, representa otra pieza clave que por si misma brinda re-
sultados valiosos. El higado es considerado como la caja metabdlica por exce-
lencia, pues es donde se metabolizan y transforman una serie de sustancias
enddgenas y agentes xenobidticos (Sivaraman et al., 2005). El sistema de hi-
gado aislado y perfundido se canula a través de la vena porta, la via biliar y la
vena cava en donde se puede controlar y registrar el flujo de perfusién con-
trolado a una temperatura de 37 °C y oxigenacién constante. Asimismo, se
pueden cuantificar en la solucién que perfunde al higado, una serie de molé-
culas y metabolitos derivados de la transformacién hepatica; por ejemplo,
antioxidantes, citocinas, que proveen informacién sobre algin evento infla-
matorio; enzimas como la alfa glutatién—S—-transferasa, enzima citosélica
predominantemente localizada en los hepatocitos y que representa un para-
metro temprano de dafio en la membrana de las células hepaticas. También
se puede cuantificar lactato deshidrogenasa, una enzima localizada en el ci-
tosol y, si se detecta en el efluente hepdtico, es considerado como un mar-
cador de dafio como resultado del rompimiento de las células. Otras molé-
culas y enzimas de importancia para cuantificar en el efluente hepatico son
6xido nitrico, calcio, radicales libres, acidos biliares, fosfatasa alcalina, tran-
saminasas (Vernetti et al., 2016) (figura 2).

Ejemplo de estudio: las nanoparticulas de plata

Las nanoparticulas de plata (AgNPs) han sido ampliamente utilizadas en la
industria de la medicina y la quimica debido a sus propiedades antimicro-
bianas. Sin embargo, la informacién acerca de sus propiedades biofisicas,
funciones y efectos en diferentes niveles de organizacién bioldgica, asi
como su impacto en la salud humana es ambigua o contradictoria. Durante
los ultimos afios, nuestro laboratorio ha investigado los efectos biol6gicos
que confieren las AgNPs a diferentes niveles, y sus posibles implicaciones
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toxicas o benéficas en los sistemas cardiovascular (CVS) y respiratorio (RS),
principalmente.

Hemos observado, en el sistema de anillos aislados de aorta de rata que
las AgNPs exhiben una serie de eventos en funcién de la concentracién, forma
y tamario; por ejemplo, las AgNPs esféricas, de 37.5 nm, inducen dos tipos de
efectos: a bajas concentraciones de AgNPs se incrementa la vasoconstriccién
en anillos aislados de aorta de rata precontraidos o no con fenilefrina, mien-
tras que con altas concentraciones de AgNPs, se observa un efecto vasodila-
tador en anillos de aorta precontraidos con fenilefrina. Las AgNPs poseen la
capacidad de bloquear las acciones de potentes agentes vasodilatadores pro-
ducidos en el organismo como es la acetilcolina (ACh). Particularmente, a
altas concentraciones (50 y 100 ug/ml), las AgNPs estimulan la vasodilata-
cién mediada por la activacién de la 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS),
que produce bajas concentraciones de 6xido nitrico (NO), un importante
agente vasodilatador y antihipertensivo (Ramirez—Lee et al., 2018). Asi-
mismo, dicho efecto fue dependiente del endotelio (E) (capa interna que
rodea los vasos sanguineos), cuando este se removid, se suprimié la produc-
cién de NO y se perdio el efecto vasodilatador (Rosas-Hernandez et al., 2009).
Un efecto semejante sucedié en corazones aislados y perfundidos, donde
también percibimos dos tipos de efectos semejantes a los observados en
vasos sanguineos. Con estos efectos fisioldgicos fue posible evaluar las res-
puestas inducidas por las AgNPs, asi como el estudio de los posibles meca-
nismos de accién involucrados. Por lo cual se utilizaron cultivos celulares pro-
venientes de los vasos coronarios que irrigan al corazén y que modulan la
relajacién y contraccién. En estos estudios, se encontré que la viabilidad ce-
lular disminuyé y aumentd la citotoxicidad cuando las células fueron ex-
puestas a bajas concentraciones (0.1 -10 ug/ml), mientras que altas concen-
traciones de las nanoparticulas (50 y 100 ug/ml) estimularon la proliferacién
celular ligada al incremento de NO derivado de la activacién de la sintasa de
NO endotelial (eNOS). Este tipo de técnicas y modelos fisiolégicos nos han
permitido evaluar el perfil fisiolégico de las AgNPs asi como estudiar sus
efectos en el sistema cardiaco en condiciones de diabetes e hipertensién. Bajo
esas condiciones patolégicas, se observo que las AgNPs generan toxicidad car-
diaca al incrementar el estrés oxidativo y darfiar las fibras musculares de co-
razén, y, en consecuencia, generar la pérdida de la funcién cardiaca (Rosas—
Hernédndez et al., 2009; Gonzalez et al., 2011 y 2016; Ramirez-Lee, et al.,
20172y 2018).

Por otro lado, y a diferencia de los efectos observados a nivel vascular,
en anillos aislados de trdquea (estructura que forma parte del SR), se de-
mostré que AgNPs poseen un efecto contractil similar al ejercido por la ace-
tilcolina (ACh) en este sistema. Ademads, el evento contractil estimulado por
AgNPs depende de la activacion del receptor muscarinico de ACh y a la ge-
neracién de NO, que fue 25 veces superior en comparacién con su control
(sin tratamiento con AgNPs). Considerando que el musculo liso de vias aé-

[



Mundo Nano | ARTICULOS | www.mundonano.unam.mx
11(20), 27-41, enero-junio 2018 | http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691€.2018.20.63062
Carmen Gonzalez, Gabriela Navarro-Tovar, Manuel Alejandro Ramirez Lee

reas (MLVA) es el blanco celular determinante del tono de las vias respirato-
rias, y tomando en cuenta que el primer enfoque experimental sugiere que
las AgNPs podrian tener acciones sobre el MLVA, la exposicién directa de cé-
lulas de MLvVA a AgNPs en la caracterizacién de sus acciones en el SR. Los re-
sultados a nivel celular indicaron que AgNPs exhiben un efecto anti-proli-
ferativo asociado con la activacién del receptor muscarinico de ACh y con la
generacién de NO derivado de la activacién de la sintasa de 6xido nitrico in-
ducible, capaz de mediar efectos citotéxicos y citostaticos del sistema in-
mune (Ramirez-Lee et al., 2014). En esta investigacion a nivel del SRy scv,
es importante destacar que los efectos inducidos por las AgNPs dependen
del blanco celular, tisular y organico. Estas acciones nos permitirdn integrar
un panorama general acerca del comportamiento o perfil fisiolégico de las
AgNPs (u otros NMs), y, en consecuencia, tomar de decisiones sobre los fu-
turos experimentos a realizar. Los trabajos actuales y futuros en nuestro
grupo de investigacién permitirdn complementar los resultados previos y
establecer una relacién con la informacién de otros estudios, por ejemplo,
cultivos celulares, determinaciones moleculares y modelos de estudio in
vivo (figura 3).

La figura 3 exhibe el esquema representativo que muestra la secuencia
de enfoques fisiolgicos en el estudio de las AgNPs, desde un sistema de te-
jido aislado; vasos (aorta) y traquea, seguido por su evaluacién en corazén
aislado y perfundido de rata. Posteriormente se describe el estudio de los
mecanismos de accién en cultivos celulares especificos como células endo-
teliales de vasos coronarios y musculo liso de traquea. Las acciones de las
AgNPs sobre el sistema respiratorio (SR) y cardiovascular (SCV) se estu-
diaron inicialmente en modelos fisiolégicos de anillos aislados de aorta y
trdquea de rata. Las AgNPs indujeron dos tipos de efectos; bajas concentra-
ciones de AgNPs (0.1-10 ug/ml) estimularon la vasoconstriccién, en ani-
llos ailslados de aorta de rata precontraidos o no con fenilefrina, mientras
que con altas concentraciones de AgNPs (50 y 100 ug/ml), se observé un
efecto vasodilatador dependiente de NO en anillos de aorta precontraidos
con fenilefrina. Tanto el efecto contractil, como vasodilatador inducido
por las AgNPs fue dependiente del endotelio (+E), ya que al removerlo (-E),
ambas respuestas fueron abolidas. El segundo enfoque seleccionado en la
caracterizacion de las acciones de AgNPs sobre el scv, fue el corazén ais-
lado y perfundido de Langendorff. En este modelo, también se observé la
presencia de dos tipos de efectos, semejantes a los observados en vasos
sanguineos. Estas evidencias mostraron que el endotelio (E) juega un papel
importante en las acciones vasculares de AgNPs, considerando que las cé-
lulas endoteliales (CE) participan en la modulacién del tono vascular, el
tercer enfoque experimental incluyé la exposicién directa de CE de vasos
coronarios (CEC) a AgNPs, evidenciando que bajas concentraciones de
AgNPs disminuyeron la viabilidad celular, mientras que altas concentra-
ciones estimularon la proliferacién celular ligada a la generacién de NO de-
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FIGURA 3. Efecto de las nanoparticulas de plata (AgNPs) de 37.5 nm en el sistema cardiovascular y
respiratorio.

Fuente: Imagen realizada con base en lo reportado por Rosas-Hernandez et al., 2009; Gonzalez et al.,
2011y 2016; Bell et al., 2011; Ramirez-Lee et al., 2017a,b y 2018.

rivada de la activacién de la sintasa de NO endotelial (eNOS). Por otro
lado, en el SR, se demostr6 en anillos aislados de tridquea, que AgNPs esti-
mularon un efecto contréctil similar al ejercido por la acetilcolina (ACh) en
este sistema. Mas aun, el efecto contractil de las AgNPs fue dependiente de
la activacién del receptor muscarinico de ACh y de la produccién de NO ge-
nerado por la sintasa de 6xido nitrico inducible (iNOS). Considerando que
el musculo liso de vias aéreas (MLVA), es el blanco celular determinante del
tono de las vias respiratorias, y tomando en cuenta que el primer enfoque
experimental sugiere que las AgNPs podrian tener acciones sobre el MLVA,
la exposicién directa de células de MLVA a AgNPs consistié en la caracteri-
zacion celular de sus acciones. Los resultados indicaron y confirmaron que
las AgNPs exhiben un efecto anti-proliferativo asociado con la activacién
del receptor muscarinico de ACh y ala generacién de NO dependiente de la
sintasa de 6xido nitrico inducible (iNOS). Este estudio resalta la impor-
tancia del uso de modelos celulares, tisulares y organicos con la finalidad
de poder tener un panorama general acerca de los efectos de AgNPs en el
SRy SCV, que permita y facilite tomar decisiones sobre los futuros estudios

a realizar.
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Modelos complementarios a los fisioldgicos:
biosimulacion, modelos in silico

Debido al creciente uso y aplicacién de NMs en productos de consumo y dispo-
sitivos biomédicos, asi como a la preocupacién/incégnita sobre sus efectos ad-
versos/téxicos, la necesidad de estudiar y evaluar los riesgos a la salud huma-
na, como consecuencia de la exposicién a NMs, se ha convertido en un punto
crucial en el desarrollo de las diferentes 4reas relacionadas con la nanotecnolo-
gia, principalmente para la nanomedicina. Hasta el momento, la informacién
sobre los niveles de exposicién a NMs y rangos de bioseguridad es escasa, lo
cual, a su vez, limita la capacidad de establecer y definir los ensayos y pruebas
necesarias para la evaluacién de las acciones de los NMs en sistemas biolégicos
(Christensen et al., 2010). Por este motivo, el empleo de modelos experimen-
tales que simulen las interacciones de los NMs con sistemas bioldgicos ha co-
brado relevancia en los tltimos afios (Bachler et al., 2013). Un ejemplo claro es
el modelo farmacocinético con base fisiolégica (PBPK, por sus siglas en inglés
physiologically based pharmacokinetics), el cual consiste en un método que es-
tructura y contextualiza los datos disponibles a través de programas computa-
cionales, sin necesidad de realizar experimentos (Bachler et al., 2013; Meek et
al., 2013). PBPK establece una relacién entre la dosis externa de NMs y las con-
centraciones internas organicas, sanguineas y de excrecién (Bachler et al.,
2013). De esta manera, PBPK provee informacién detallada de la absorcién,
distribucién, metabolismo y excrecién (ADME) (Reddy et al., 2005) para los
NMs en estudio. Gracias a los estudios in silico o de biosimulacién, es posible re-
ducir el empleo de animales de experimentacién, tiempo, recursos financieros,
generacién de residuos contaminantes y alcanzar el 6ptimo uso de los resulta-
dos acerca de los efectos de los NMs generados hasta la fecha (Bachler, et al.,
2013). En particular, paralas AgNPs, de las cuales existe una informacién limi-
tada sobre los productos en los que son utilizadas (Lem et al., 2012), los mode-
los in silico han sido considerados imperativos. Finalmente, estos modelos pue-
den ser validados con datos independientes y servir como un referente para la
exposicién humana a NMs a través de diferentes rutas (Bachler et al., 2013).
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Membrana celular y la inespecificidad de las
nanoparticulas. ;Hasta donde puede llegar
un nanomaterial dentro de la célula?

Cell membrane and the nonspecificity of
nanoparticles. How far can a nanomaterial go
into the cell?

A. G. Rodriguez-Hernandez,*" ). C. Aguilar Guzman,* R. Vazquez-Duhalt*

ABSTRACT: In this work we review the different mechanisms of interaction of nanoparticles (NPs)
with the cell membrane. These mechanisms are so varied that they can even be influenced de-
pending on the type of nanoparticle, its chemical nature, shape and dimensions. Regardless of
the entry route of the NPs, both inside the organism and inside the cell, these will trigger differ-
ent cellular responses. The routes of exposure to the different types of nanoparticles will be as
diverse as their applications, putting a controversial issue on the table about the possible effects
on the environment and, as a consequence, constitutes a public health problem.

KEYWORDS: nanoparticle, cell membrane, cell membrane receptors.

RESUMEN: En este trabajo hacemos una revision de los diferentes mecanismos de interaccion
de las nanoparticulas (NPs) con la membrana celular. Estos mecanismos son tan variados que
incluso pueden verse influenciados en funcion del tipo de nanoparticula, su naturaleza quimi-
ca, formay dimensiones. Sin importar la via de entrada de las NPs, tanto al interior del organis-
mo, como al interior de la célula, éstas desencadenaran diferentes respuestas celulares. Las
vias de exposicion a los diferentes tipos de nanoparticulas seran tan diversas como lo son sus
aplicaciones, poniendo sobre la mesa un tema controversial acerca de los posibles efectos en
el ambiente y, como consecuencia, constituye un problema de salud publica.

PALABRAS CLAVE: nanoparticulas, membrana celular, receptores de membrana.

Industria de los nanomateriales en productos
de uso comun

Los llamados materiales nanoestructurados tanto ceramicos, metalicos, como
polimeros o compuestos se caracterizan por poseer dimensiones del orden de
nandmetros, lo cual les confieren diferentes propiedades comparado con su
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material microestructurado, proporciondndole ventajas tales como una ma-
yor relacién drea superficial/ volumen. Esta caracteristica les permite, por
ejemplo: ser altamente reactivos en diferentes aplicaciones en el 4rea quimica,
o, conferirle una mayor resistencia, en el caso de materiales compuestos con
aplicaciones estructurales. Areas como la medicina, la odontologia, la farma-
cologia, la biotecnologia, dptica, catélisis, microelectrénica, produccién y al-
macenaje de energia, industria alimentaria, productos de cuidado personal
(pastas dentales, bloqueadores solares, cosméticos), entre muchas otras estan
siempre en bisqueda de nuevas tecnologias para mejorar el producto final.

Materiales nanoestructurados como el 6xido de titanio (TiO,), que de-
bido a sus propiedades caracteristicas es el nanomaterial mas manufactu-
rado a nivel mundial, es usado como pigmento para pinturas (CI-6 o CI
77891); rellenos en cerdmicos, aditivos para alimentos (E-171), productos
de uso personal como pasta dental o cremas con filtros UV (Pandurangan,
2016), asi como excipientes de medicamentos (RCL-452, RCL-6, RCL-722,
RL-11A, RL18, RL91, AT-1y 3) (Rollerova, 2015). De igual manera, las nano-
particulas (NPs) de plata con una produccién global anual de aproximada-
mente 55 toneladas (Piccinno, 2012); son otras NPs ampliamente usadas en
diversos productos comerciales debido a su actividad antibacteriana, anti-
fungica y antiviral; lo cual ha hecho que se use en multiples aplicaciones
como recubrimientos de dispositivos contraceptivos, aplicaciones en sis-
temas caseros de purificacién y filtracién del agua potable, detergentes, tex-
tiles, productos cosméticos, pinturas, juguetes, teléfonos, etc. Ademas, las
NPs de plata han demostrado facilitar los procesos de cicatrizacién por lo
que, junto con el efecto antimicrobiano, hacen una excelente opcién para su
uso en apésitos para lesiones cutaneas (Nair, 2007).

Otro ejemplo son las nanoparticulas de carbén que con diversas formas
y dimensiones tienen varias aplicaciones, las cuales son utilizadas como ma-
teriales de recubrimientos, en microelectrénica, almacenamiento de energia,
biotecnologia o como rellenos en matrices poliméricas (De Volder, 2013).

Es claro que cada dia estamos en contacto directo con una amplia gama de
productos que contienen materiales nanoestructurados de diferente natura-
leza quimica, forma y dimensiones. Esto hace también que las vias de exposi-
ci6én a los diferentes tipos de nanoparticulas sean tan diversas como lo son sus
aplicaciones, poniendo sobre la mesa un tema controversial acerca de los posi-
bles efectos en el ambiente y como consecuencia un problema de salud publica.

Toxicidad de los materiales nanoestructurados

Algunos estudios realizados con materiales nanoestructurados como las Nps
de TiO,, como el elaborado en 2007 por la compania Dupont®, en el cual se
evalud su citotoxicidad, se concluye que presentan un bajo potencial de ries-
go para la salud, sus descubrimientos son: bajo potencial inflamatorio en
pulmones o ligero enrojecimiento reversible de la conjuntiva en animales de
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experimentacién como ratones y conejos. Sin embargo, en su trabajo men-
cionan haber observado una inhibicién de la actividad mitética en células de
ovario de hamster a >750pg/mL (Warheit, 2007). A pesar de las multiples
aplicaciones del TiO, los efectos en el medio ambiente, inocuidad y toxicidad
son un tema de controversia actual. La Agencia Internacional para la Inves-
tigacién del Cancer (1ARC) ha clasificado a las Nps de TiO,, como posibles
agentes carcinogénicos (Grupo 2B) y la European Chemicals Agency abri6 la
propuesta de clasificar al TiO, como carcinogénico (Car 1B) en la Unién Eu-
ropea (Wallin, 2017), debido a los efectos por su inhalacién asociados con
una exposicién prolongada, para quienes las fabrican o las manipulan duran-
te los diferentes procesos en sus multiples aplicaciones.

Nanoparticulas y sus efectos en la respuesta celular

Son innumerables la cantidad de articulos que han demostrado los efectos y
darios en diferentes tipos de células, en contacto con muy diferentes tipos,
tamafios y formas de nanoparticulas en estudios in vitro. Se ha reportado,
principalmente, que éstas pueden afectar el potencial de membrana y la fun-
cién mitocondrial (Hussain, 2005), comprometer la integridad de la mem-
brana celular y afectar la restructuracién de los filamentos del citoesqueleto
(Mironava, 2010), reducir los niveles de glutatién e incluso incrementar de
manera importante los niveles de especies reactivas de oxigeno (Xie,, 2011)
(Ershova, 2016) (Steyawati, 2014) (Mittal, 2014) (Chairuangkitti, 2013), lo
cual puede llevar a las células a apoptosis (Lankoff, 2013) (Mittal, 2014),
ademads de ocasionar alteraciones morfoldgicas de las células.

En general se ha considerado que las NPs son encapsuladas en vesiculas e
internalizadas ya sea por mecanismos activos o por penetracién pasiva hacia
el interior celular. Sin embargo, la internalizacién no es la Gnica manera por
la que las NPs ejercen un efecto en el interior de la célula, pues la interaccién
de éstas con diferentes receptores de membrana puede desencadenar muy di-
ferentes y variadas vias de sefializacién intracelular (Shang, 2014).

Membrana celular y los mecanismos de internalizacion
de las NPs

Las NPs pueden entrar al entorno bilégico por multiples vias, tales como la
inhalacién, la ingesta o en muchos casos, a través de la piel. Una vez dentro,
estardn en contacto directo con multiples y muy variadas biomoléculas, in-
cluyendo proteinas, lipidos, sacéridos, etc. (que se encuentran formando
parte de la sangre, la linfa o incluso en los espacios intersticiales e intercelu-
lares), que se adheriran inmediatamente a la superficie de las NPs (formando
lo que se conoce como corona) confiriéndole una identidad biolégica comple-
tamente diferente. Esto hace que la interaccién con la membrana celular
(Mc) se vea influenciada por las variaciones en la especificidad de las NPs,
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modificando los mecanismos de internalizacién y/o activando diferentes
vias de sefalizacién intercelular.

La Mc es una bicapa de fosfolipidos y diferentes biomoléculas (siendo en
su mayoria proteinas), cuya funcién principal es proteger los organelos celu-
lares aisldndoles del entorno extracelular y controlando la entrada y salida
de iones y moléculas, incluidos los materiales nanoestruturados.

De las vias mds conocidas y estudiadas para la entrada de las NPs al interior
de las células, estan los mecanismos activos de internalizacién: endocitosis, ma-
cropinocitosis, fagocitosis y pinocitosis (siendo ésta la mas comun). Estos meca-
nismos encapsulan a las NPs en vesiculas selectivamente transportadas y se es-
tima que en cada mecanismo est4 involucrado el tamario de la particula, su carga
superficial, asi como la maquinaria de transporte (Shang, 2014). Sin embargo, se
sabe también que existen mecanismos pasivos de internalizacién en células que
no presentan mecanismos de endocitosis como los eritrocitos (Shi-Qiang, 2008).

Por otro lado, también se han reportado diferentes interacciones entre
las NPs y proteinas de la Mc. Esta interaccién puede desencadenar muy va-
riados mecanismos intracelulares, lo cual derivard en diferentes respuestas
celulares (Goni, 2014). Proteinas como la G acopladas a receptores (GPCRs,
por su nombre en inglés), los receptores tipo Toll (TLRs) o los canales i6nicos
son algunos de los ejemplos mds representativos.

Internalizacion por mecanismos activos

Como ya se mencioné anteriormente, los diferentes mecanismos de endoci-
tosis han sido los mas estudiados en los cuales se ha visto que existen una
gran cantidad de caracteristicas tanto de la nanoparticula como de la célula
(es decir, el tipo de célula y en qué fase de su ciclo celular se encuentra), que
influyen en la especificidad del mecanismo de internalizacién (Shang, 2014),
asi como la distribucién celular (figura 1).

En el caso del tamafio de las NPs, ésta parece que afecta directamente la
efectividad del mecanismo de internalizacién y su cinética, sin dejar a un lado la
naturaleza quimica del mismo. Se ha visto que, en algunos casos, las NPs mono-
dispersas de dimensiones muy pequefias (entre 1.4-8 nm) (Yang, 2013) (Jiang,
2010) (Tsoli, 2005), se acumulan inicialmente sobre la membrana celular para
posteriormente entrar en la célula gradualmente, mientras que a mayor ta-
marno, como en el caso de las NPs de Au de 45 nm, el mecanismo de internaliza-
cién es a través de la endocitosis mediada por la clatrina (Mironava, 2010).

Interaccion con receptores de membrana celular
y senalizacion intercelular

GPCRS
Hasta el dia de hoy se han identificado aproximadamente 800 tipos de protei-
nas G asociados con receptores (GPCRs) en el humano (Venter, 2001), las cua-
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FIGURA 1. Micrografia de una nanoparticula de 6xido de silicio con fluoresceina (verde), localizada en
elinterior de un macréfago (P338D-1) por microscopia confocal. Marcado en rojo: la a-tubulina (DM1A)
y en azul el nicleo (DAPI).

Fuente: Rodriguez-Hernandez A. G.

les, se sabe, estan directamente relacionadas con muy particulares y diferentes
mecanismos de sefializacién celular, como: la percepcién de las sefiales extra-
celulares que pueden incluir a los protones, pequefias moléculas o proteinas e
iones; ser el blanco de diferentes farmacos (Venkatakrishnan, 2013), o, regular
la reorganizacién tanto de la membrana celular asi como de las fibras de actina
del citoesqueleto, esto ultimo se debe a que las GPCRs se adhieren directamen-
te con las proteinas Racl y Rac2 a la membrana celular (Bigay, 2012).

Dada la amplia gama de sefializaciones vinculadas con la estimulacién
de las GPCRs, las cuales estan directamente relacionadas con el crecimiento,
migracién y diferenciacién de células tanto sanas como tumorales, las con-
vierte en “interruptores moleculares” para el control de vias de sefalizacion
intracelular, abriendo una posibilidad de tratamiento con materiales na-
noestructurados de diversos padecimientos como el cdncer (Cho, 2008). Mu-
chos trabajos estan enfocados en obtener NPs que, ademds de mejorar la bio-
distribucién del medicamento asociado con el tamaifio y propiedades de
superficie (las cuales le permiten incrementar el tiempo de permanencia en
el torrente sanguineo), mantengan su alta afinidad celular pero, al mismo
tiempo, posean una caracteristica de especificidad para un receptor especi-
fico (Hild, 2010). Sin embargo, existe la posibilidad de que la gran cantidad
de GPCRs cause mutaciones en células normales convirtiéndolas en tumori-
génicas si éstas son expuestas a un exceso local de factores antagonistas (Ju-
lius, 1989), v, sin dejar de lado que la sobrexpresién de GPCRs estd directa-
mente ligada a la proliferacién de células cancerosas (Dorsam, 2007).

Autores como O’Hayre, las han considerado como sitio susceptible y on-
cogénicos, ya que han mostrado la capacidad de transformar el proto—on-
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cogen MAS, presentan un exceso de disponibilidad como receptores y que
éstas se sobrexpresan en muchos tipos de cincer. En su trabajo, explica que
estos receptores han sido ligados directamente con el crecimiento de células
tumorales en ciertos tipos de cdncer, pues se ha visto que éstos pueden des-
encadenar la activacién de Gas por accién de COX-2, lo cual puede promover
un incremento en la expresién de factores pro—angiogénicos como VEGE,
CXCL8 y CXCL5, menciona también que una inadecuada activacién del com-
plejo GPCRs/proteina G, puede ocasionar una sefializacién que puede oca-
sionar el inicio de un tumor, asi como la progresién y metastasis del mismo

[O’Hayre 2014].

TLRS

Los TLRs, son receptores de reconocimiento de patrones con una funcién
Unica y esencial en la inmunidad animal. Estudios recientes han demostrado
que los TLRs tienen un papel crucial en el reconocimiento de la firma mole-
cular de infecciones microbianas, induciendo diferentes vias de sefializacién
(Applequist, 2002). Y, no hace mucho, se descubrié que este receptor es su-
mamente necesario al iniciar la respuesta inmune de los macréfagos al estar
en presencia de nanoparticulas (Ho, 2013). Al parecer, los macréfagos son
propensos a volverse disfuncionales si aumenta la carga de nanoparticulas
en su interior. Esto puede deberse a la sensibilidad de los macréfagos a lige-
ras variaciones en su entorno por su propia naturaleza, relacionada con su
actividad fagocitica como célula involucrada en la respuesta inmunitaria in-
nata (Eidukaite, 2004). Ademas, Roy y colaboradores observaron el compor-
tamiento de los receptores TLRs ante la presencia de nanoparticulas de zinc,
en el cual se demostré que las nanoparticulas indujeron una respuesta infla-
matoria (Roy, 2014).

Canales i6nicos

Todas las células vivas tienen un potencial de membrana inherente que esta
determinado por la permeabilidad i6nica y se encuentra modulada mediante
procesos que incluyen: estimulacién eléctrica o agonista, canales iénicos y
cambios en las concentraciones iénicas intracelulares frente a extracelulares.
Ademas, el potencial de membrana en si mismo puede controlar una canti-
dad de vias intracelulares, incluida la concentracién de iones de calcio intra-
celular, el ciclo celular y la proliferacién celular frente a la apoptosis; cada
uno es importante no sélo para la estructura y la funcién de la célula normal,
sino también en la progresién de las enfermedades, especialmente del can-
cer (Monteith, 2007).

En un estudio, se observé que las nanoparticulas de oro producen des-
polarizacién de la membrana e incrementan la concentracién de iones de
calcio por el aumento en el flujo de estos iones y la participacién en la libera-
cién de reservas intracelulares de Ca?* (por ejemplo, a través de los canales
del receptor IP3 del reticulo endoplasmico). Estos cambios pueden dar como
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resultado un aumento de apoptosis y una disminucién de la proliferacién ce-
lular, segin el tipo de célula. La modulacién adicional de la apoptosis y la
proliferacién puede implicar efectos directos de las nanoparticulas en los
mecanismos de sefializacién intracelular (Arvizo, 2010).

Localizacion de las NPs en diferentes organelos celulares

Las NPs, una vez internalizadas, pueden tomar diferentes rutas dentro de la
célula. Por ejemplo, los puntos cudnticos (nanoestructura semiconductora),
al interactuar con macréfagos humanos son endocitados rapidamente, pos-
teriormente son dirigidos por el transporte citoplasmético activo al nacleo,
al cual ingresan mediante los complejos de poro nuclear hasta llegar al nu-
cleosoma en donde se acumulan (Nabiev, 2007). Ademas, en la Universidad
de Beira Interior, en Portugal, se acaba de realizar un estudio en el cual se da
seguimiento a moléculas de ADN con un ligando de nanoparticulas de carbo-
nato de calcio para un estudio relacionado con el transporte de farmacos,
dando como resultado la acumulacién de nanoparticulas en citosol, lisoso-
mas e inclusive mitocondrias (Costa, 2017). Incluso se han encontrado NPs
de Au con dimensiones de 1.4 nm, incluidas en el nacleo de células MV3 y
BLM (metastasicas de melanoma) adheridas a la cadena de ADN (Tsoli, 2005).

Conclusiones

Sin importar la via de entrada de las NPs, tanto al interior del organismo,
como al interior de la célula, es muy importante dejar en claro que éstas des-
encadenaran diferentes respuestas celulares, que dafiaran diferentes organe-
los, desde la pérdida de sus funciones basicas, la pérdida de su integridad es-
tructural, pudiendo incluso llegar hasta el ADN y desencadenar diferentes
vias de sefalizacién intracelular como el mecanismo de apoptosis.

En el caso del uso de las NPs como nanovehiculos para el tratamiento de
muy diversos y variados padecimientos, incluidos tipos de cancer (cdncer de
mama, leucemia, cdncer de colon), éstas han mostrado una gran efectividad,
al ver que pueden afectar estas células; sin embargo, su especificidad (para
estas células) es un tema controversial, ya que todos los receptores de mem-
brana en los cuales se ha estudiado la interaccién de las NPs existen tanto en
células normales como en las afectadas por estas enfermedades. Y hay la pro-
babilidad de que una interaccién no deseada con diferentes receptores de
membrana, pudiese desencadenar diversas vias de sefializacion intracelular,
pudiendo ocasionar la iniciacién, progresién y/o metastasis de un tumor
(O’Hayre, 2014) (Lappano, 2012).

Organismos internacionales, como el Center for International Environ-
mental Laws (CIEL, por sus siglas en inglés), han puesto sobre la mesa la in-
negable necesidad de profundizar en la evaluacién del riesgo a la salud vin-
culado con la nanotecnologia. En Latinoamérica, México es el segundo pais
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en investigaciéon y desarrollo (I+D) en nanotecnologias después de Brasil,
entre 2000 y 2012 se publicaron cerca de 4,500 articulos en el drea y se es-
timan 188 empresas que trabajan y/o investigan en el tema (INEGI, 2013; Za-
yago, 2015), por lo tanto, en necesario establecer una normativa para aplica-
ciones de los nuevos materiales nanoestructurados en productos de uso
comun, asi como en el manejo de sus residuos.
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Molecular patterns associated with pathogens:
Heroes or villains in nanomedicine?
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RESUMEN: En nanomedicina, el destino de nanoparticulas al interior de un organismo se en-
cuentra fuertemente influenciado por la respuesta del hospedero. Para muchas aplicaciones
biomédicas el reconocimiento de nanoparticulas por el sistema inmune constituye uno de los
principales problemas: los globulos blancos reconocen agentes extrafios (incluyendo nanopar-
ticulas) y son capaces de destruirlos en el plazo de unos cuantos segundos. Por el contrario, un
creciente nimero de intervenciones terapéuticas se basa en la activacion del sistema inmune,
cuya disfuncion es causa de muchas enfermedades, tales como infecciones y cancer. Mediante
la nanotecnologia es posible incidir en la activacion de la respuesta inmune. En este articulo se
presenta un breve panorama del sistema inmune, con énfasis en la activacion de la respuesta
inmune innata. Las moléculas microbianas conocidas como patrones moleculares asociados a
patogenos son presentadas en dos contextos opuestos, por un lado como factores indeseables
durante la fabricacion de medicamentos, y, por otro, como una oportunidad para el desarrollo
de nanovacunas de alta eficacia.

PALABRAS CLAVE: nanoparticulas, nanomedicina, activacion de respuesta inmune, nanovacunas.

ABSTRACT: In nanomedicine, the fate of nanoparticles inside a body is strongly influenced by
the host response. For many biomedical applications, recognition of nanoparticles by the im-
mune system is a major problem: white cells detect foreign agents (including nanoparticles)
and may destroy them in just a few seconds. In contrast, a growing number of therapeutic inter-
ventions are based on the activation of the immune system, whose despair is at the basis of
many diseases, such as infections and cancer. Through nanotechnology it is possible to impact
on immune activation. In this article, microbial molecules known as pathogen-associated-mo-
lecular-patterns will be introduced in two distinct contexts, on one side as undesirable factors
during the production of pharmaceuticals, on another, as novel opportunities for the develop-
ment of highly efficient nanovaccines.
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Introduccion

Todo es veneno, nada es sin veneno.
Solo la dosis hace el veneno
Paracelso

Una de las dreas que mads retos impone a la nanotecnologia es la de las cien-
cias biomédicas. En un organismo, cada fenémeno ocurre en la escala del na-
németro, es decir, en el orden de 10° m, que equivale a la millonésima parte
de un milimetro. Aunque estas dimensiones invisibles a nuestros ojos pudie-
ran parecernos fuera de nuestro contexto habitual, es un hecho que cada una
de nuestras células estd compuesta de estructuras nanométricas, y que es pre-
cisamente en esta escala que ocurren las interacciones en cada una de ellas
(Jain, 2008). Resulta asi que no solamente el control de nanoestructuras es
imprescindible para incidir en un fenémeno celular, sino que las células cons-
tituyen una fuente de inspiracién para las nanociencias, y han dado lugar a
materiales bioinspirados, es decir, materiales inspirados en estructuras biol6-
gicas, asi como a materiales biomiméticos, los cuales imitan estructuras y
funciones biolégicas. Las nanoparticulas para fines farmacéuticos pueden ser
administradas a través de una variedad de rutas, incluyendo la via oral, la in-
travenosa, la intramuscular y la intradérmica. Uno de los principales retos
para la entrega de firmacos es el direccionamiento en el blanco adecuado,
esto es, en el érgano, tejido y sitio de accién especificos. En un organismo, el
direccionamiento de células y sustancias es un hecho cotidiano. Hormonas,
vesiculas extracelulares y otras sustancias, tales como mediadores de infla-
macién, viajan por el torrente sanguineo a velocidades que, en el cuerpo hu-
mano, van de 0.1 - 30 cm/seg (McCall, 2010) donde, a pesar de su largo tra-
yecto, son capaces de dirigirse a sitios precisos. La manera en que tal
especificidad ocurre es a través de interacciones moleculares de muy alta afi-
nidad, por ejemplo, de una enzima con su ligando, o de una hormona con su
receptor. No sin sorpresa, la explotacién de interacciones biolégicas ha cons-
tituido una de las principales estrategias de direccionamiento para un nano-
medicamento. Pero durante su trayecto al sitio diana, las nanoparticulas de-
ben enfrentarse con uno de los principales sistemas de un organismo: su
sistema de defensa o sistema inmune. Dentro de un animal, cualquier agente
extrafio, tal como una bacteria o una nanoparticula serdn reconocidas como
una sustancia extrafia, y bastardn unos cuantos segundos para que tales agen-
tes sean destruidos a través del sistema inmune (Sompayrac, 2012; Puntes y
Saldafia, 2015). M4s aun, las células encargadas de reconocer lo extrafio po-
drian salirse de control, activarse de manera exacerbada y conducir a una res-
puesta inflamatoria capaz de acarrear efectos letales para el individuo (Peri et
al., 2012). Debido a ello, con el disefio de nanoparticulas se busca con fre-
cuencia el camuflaje, es decir, el recubrimiento de particulas de tal manera
que su paso por el organismo pueda permanecer inadvertido por parte del sis-
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tema inmune hasta llegar al blanco. A la fecha, se han desarrollado distintos
recubrimientos para el camuflaje de nanoparticulas (Lépez Marin et al.,
2013). La manera méas cominmente utilizada para camuflajear nanoparticu-
las es el uso de polimeros altamente hidrofilicos, como el polietilenglicol, los
cuales generan un impedimento estérico entre nanoparticulas y células del
sistema inmune. En contraste, otra de las acciones a buscar en un nanomedi-
camento corresponde a la accién de activar la respuesta inmune de manera
deliberada. Por ejemplo, la activacién de la respuesta inmune resulta suma-
mente util para fines de vacunacién (Karch, Burkhard, 2016), o bien en el
marco de una inmunoterapia contra el cancer (Kim et al., 2017). Por ultimo,
en cualquiera de ambos casos, los nanomedicamentos deben estar exentos de
toxicidad, tanto a nivel celular como organismico. Sin embargo, algunas veces
una misma sustancia es capaz de tener tanto efectos positivos y negativos en
un organismo. En este articulo hablaremos de una clase de ligandos con ca-
racter dual en nanomedicina, los patrones moleculares asociados a patégenos
(PAMPs, por sus siglas en inglés). Los describiremos a fin de dar cuenta de su
caracter téxico, pero también por su potencial como potentes activadores de
la respuesta inmune, y del uso emergente que esto ultimo conlleva para la
produccién de nanovacunas.

¢Como es la respuesta de defensa en contra
de organismos patogenos?

Sistemas de defensa en contra de agentes dafiinos han sido necesarios en to-
dos los organismos vivientes. Las bacterias, por ejemplo, estan dotadas de
enzimas que son capaces de destruir el DNA de virus invasores, inactivindo-
los ya sea de manera generalizada (es decir, con rupturas sobre casi cualquier
DNA foraneo) (Kelly y Smith, 1970), o bien mediante un sistema de “memo-
ria molecular”, el cual reconoce especificamente el DNA de virus que han te-
nido contacto previo con la bacteria para luego fragmentarlo (Barrangou et
al., 2007).

En organismos vertebrados, incluyendo el humano, ocurren también
mecanismos de defensa de dos tipos: uno de ellos actia de manera inme-
diata, especificamente a través de actores moleculares que se encuentran
dispuestos de manera innata, y un segundo tipo de respuesta corresponde
a eventos en donde el individuo es capaz de prepararse para infecciones
contra un agente en particular. A este ultimo tipo de respuesta se le llama
respuesta inmune adquirida y, a pesar de ser sumamente compleja, fue la
primera de estas dos respuestas en ser puesta en evidencia. Corria la dltima
década del siglo X1X cuando Emil von Behring y Shibasaburo Kitasato des-
cubrieron que los animales previamente expuestos a una bacteria patégena
producian en su sangre sustancias capaces de neutralizar las toxinas produ-
cidas por ese mismo microbio (Kaufmann, 2017). A dichas sustancias neu-
tralizantes se les denominé anticuerpos, y pronto qued6 demostrado que
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los anticuerpos eran sustancias capaces de neutralizar el mismo agente pa-
tégeno si se transferian de un individuo a otro, lo que fue llamado serote-
rapia (Kaufmann, 2017). Actualmente se sabe que los anticuerpos (asi como
otras respuestas especificas hacia patégenos) se producen tGnicamente al
contacto del individuo ante las sustancias capaces de desencadenar esa res-
puesta inmune (o antigenos). La respuesta inmune de esta categoria, esto
es, la respuesta inmune adquirida, ha dado pie a una gran variedad de desa-
rrollos tecnolégicos. Un ejemplo es el uso de anticuerpos que, inmovili-
zados sobre nanoparticulas, son utilizados para direccionar éstas hacia un
sitio u érgano en particular (Pietersz et al., 2017). Hasta fines del siglo pa-
sado, la inmunidad adquirida habia dominado practicamente todos los es-
tudios y aplicaciones en inmunologia. Sin embargo, ahora sabemos que la
respuesta inmune adquirida no aparecié evolutivamente sino cientos de
millones de afios después de que organismos multicelulares habian comen-
zado a poblar el planeta, defendiéndose ya de agentes infecciosos (Flajnik y
Du Pasquier, 2004; Cooper y Herrin, 2010; Buchmann, 2014). La estrategia
general de esa respuesta, en donde no se requiere de una preparacién previa,
consiste en el despliegue de receptores (de manera innata) dedicados a de-
tectar moléculas distribuidas en muchos microrganismos a la vez. Curiosa-
mente, aunque el hecho de conferir proteccién ante multiples infecciones
representa una gran ventaja, hasta ahora poco se ha explotado este tipo de
respuesta en nanomedicina. Y es que el sistema inmune innato es un actor
que no fue puesto en evidencia sino hasta fines del siglo xx (Medzhitov et
al., 1997).

El sistema jnmune innato: un combate inmediato
ante el peligro

Como muchos otros descubrimientos, las bases de lo que hoy conocemos
como sistema inmune innato salieron a la luz por serendipia. A finales del si-
glo pasado se investigaba el rol de un gen llamado toll sobre el desarrollo em-
brionario de uno de los modelos animales mas utilizados en biologia, la mos-
ca de la fruta o Drosophila melanogaster. Se observé entonces que al
producirse mutaciones del gen toll, la ausencia de la proteina correspondien-
te provocaba en el insecto una susceptibilidad muy exacerbada ante infeccio-
nes por hongos. Es decir que, en Drosophila, la proteina Toll correspondia a
una molécula involucrada en el sistema de defensa de la mosca. En efecto,
pronto se sabria que Toll es una sustancia capaz de inducir inflamacién, y
que promueve una respuesta eficaz en contra de infecciones (Belvin y Ander-
son, 1996). Ademads, poco después se encontré que Toll cuenta con proteinas
homologas en el humano que funcionan de manera similar: localizadas en la
superficie de células del sistema inmune, las proteinas tipo Toll (o TLRs, del
inglés Tol-like receptors) monitorean sefiales de peligro y, al quedar ambas
partes acopladas, se desencadena una cascada de eventos intracelulares que
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terminan por activar genes e inducir la produccién de proteinas pro-infla-
matorias, es decir, activan procesos destinados a destruir una sustancia ex-
trafia (Medzhitov et al., 1997). Los receptores de la respuesta inmune innata
no se restringen a los TLR. Se ha identificado toda una variedad de recepto-
res que, en conjunto, son denominados receptores de reconocimiento de pa-
trones (PRRs, del inglés pattern recognition receptors). Los hay anclados a bio-
membranas y secretados a circulacién. Entre los principales PRRs se conocen
los TLRs, los receptores tipo Nod (NLRs, por sus siglas en inglés), receptores
que unen manosas (MBL, DC-SIGN, MR) y los receptores lectina tipo-C (CLRs,
del inglés C-type lectin receptors) (Akira et al., 2006, Demento et al., 2011,
Silva et al., 2017). Como muchas otras interacciones biolégicas, los recepto-
res de inmunidad innata se unen a sus ligandos mediante interacciones no
covalentes. En la figura 2 se muestra la estructura esquematizada de una
proteina tipo Toll acoplada a su ligando, un lipoglicano de bacterias.

FIGURA 1. La interaccion entre un receptor de reconocimiento de patrones (PRR) en una célula inmune
y un patrén molecular asociado a patogenos (PAMP) ocurre por autoensamblaje molecular.

En esta imagen se esquematiza la estructura 3D de un PRR, la proteina TLR-4 (representada en colores)
acoplada a un lipopolisacarido de bacterias Gram negativas (un PAMP), con atomos simbolizados por
esferas blancas y rojas. Los TLRs son proteinas que atraviesan la membrana y, luego de la interaccion
con su ligando en la superficie celular, transmiten una sefial al interior de la célula a través de cambios
estructurales en su dominio intracelular (aqui no mostrado).

Fuente: Imagen obtenida del portal educativo de uso libre PDB-101 (Berman et al., 2000).
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Estructura, distribucion y toxicidad de los pAMPS

¢Y si esta mezcla no funciona en absoluto?...
¢Qué pasaria si se tratara de un veneno?
Romeo y Julieta, W. Sheakespeare

Los patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs) no pertenecen a un
solo tipo de estructuras moleculares. Los hay que corresponden a lipidos gli-
cosilados, a lipofosfoglicanos, a oligonucle6tidos (CpG DNAs, dsRNAs), lipo-
glicanos, glicanos, proteinas y péptidos (Akira et al., 2006, Demento et al.,
2011, Silva et al., 2017). Por otro lado, la dilucidacién de PAMPs constituye
un area en desarrollo continuo, en la que frecuentemente se reportan nuevas
moléculas capaces de ser reconocidas por receptores de la respuesta inmune
innata. Ejemplos de ello son los hallazgos de parches de membranas micro-
bianas que actian como PAMPs, pero de los que atn se desconoce su identi-
dad (Basto et al., 2012), o la descripcién de que varias proteinas del virus de
inmunodeficiencia humana son reconocidas como PAMPs (Lee, 2013).

Los primeros PAMPs en ser identificados fueron polisacaridos con mo-
tivos lipidicos de bacterias gram negativas. En la figura 2 se muestra la es-
tructura de uno de estos PAMPs, también conocidos como lipopolisaciridos
(LPS). Quimicamente, dicha estructura es mucho mas estable que una pro-
teina o un nucleétido. Resiste al calor mo-
derado ya la desecacién, basicamente de- FIGURA 2. Estructgra tipica del motivo' es-

X ., tructural reconocido como PAMP en lipo-
bido a que su conformacién no depende polisacaridos de pared celular de bacte-
de condiciones especificas en un medio rias Gram negativas.

acuoso, como es el caso de moléculas con o) OH
. . ., 1]
grupos protonables. La distribucién de  yo-P~g o o
LPS en el mundo microbiano es muy HO O 1o
. . . NHAQ

abundante. Ademds, los microrganismos o [

. 7’ . !
Gram negativos se encuentran en précti- o o o=({ O~P
camente cualquier lado. Por estas ra- © O~ HO HO
zones, durante la preparacién de una for- o H

mulacién farmacéutica es facil que los LPs
aparezcan como productos contami-
nantes (Bennett y Beeson, 1950), lo cual
ha sido también reportado durante la
preparacién de nanomedicinas (Vallhov
etal., 2006). El problema resulta critico si
el producto farmacéutico se destina a una
formulacién administrada por via intra-
venosa, pues la activacién del sistema in-

mune innato en el endotelio vascular po-  La unién de esta molécula con una protei-

dria salirse de control, yllevar al individuo "3 T-R4 requiere la presencia de los mo-
tivos grasos.

a un choque anafilictico. Bajo este pano-  Fuente: Elaboracion de los autores.
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rama, los PAMPs, y, en particular, los LPS han constituido durante décadas
uno de los elementos mds temidos en la industria farmacéutica. Por otro
lado, sin embargo, la capacidad de estas sustancias para activar el sistema in-
mune innato constituye un punto muy deseable para el desarrollo de pro-
ductos tales como sistemas de vacunacién o inmunoterapias contra el cdncer.

Una de las razones fundamentales para que el sistema inmune innato haya
cobrado la gran relevancia que actualmente tiene fue el hallazgo de su funcién
como el tnico puente que conduce al correcto funcionamiento de la inmunidad
de tipo adquirido (Medzhitovy Janeway, 1997). Este concepto ha hecho cambiar
por completo las estrategias para el disefio de vacunas, y ha implicado el traslado
de los PAMPs desde el banquillo de los acusados, a un importante sitio donde
compiten por lugares estelares para desarrollos inmunoterapéuticos. En el si-
guiente apartado resumiremos cémo el uso de PAMPs en el drea de vacunas cons-
tituye un drea emergente en nanomedicina.

PAMPs y la activacion de la respuesta inmune para
nanovacunas

La activacién del sistema inmune innato representa un elemento esencial para
lograr una respuesta inmune integral, por lo cual buscar condiciones para cum-
plir dicha condicién resulta el paso 16gico para el desarrollo de vacunas. Gracias
a la nanotecnologia, es posible disefiar particulas multifuncionales que permi-
tan modular la respuesta inmune tal como se desea. Se dispone de un sinntame-
ro de materiales capaces de encapsular y proteger antigenos, los cuales pueden
ademds ser dirigidos a las células de particular interés, tales como macréfagos,
células dendriticas o linfocitos B. Por otro lado, las nanovacunas pueden ser di-
sefadas de tal forma que la presentacién de antigenos ocurra en un contexto
biomimeético. En este sentido, una de las estrategias mas prometedoras actual-
mente es el despliegue de PAMPs en la superficie de la nanovacuna. Cada vez
mas desarrolladores de vacunas estan utilizando PAMPs para asegurar la activa-
cién de la respuesta inmune innata a través de sus formulaciones. En la figura 3
se esquematiza el principio de la activacion del sistema inmune innato a través
del uso de PAMPs en el disefio de una nanovacuna.

Se sabe que en varias de las vacunas desarrolladas hasta ahora, los PAMPs
forman parte de la formulacién, y a ellos se atribuye, al menos en parte, una
buena eficacia de vacunacion. Entre estas preparaciones se encuentran vacunas
en contra de bacterias Gram negativas y de amibas (Massari et al., 2006, Lee et
al., 2010, Cervantes—Barragan et al., 2009, Wong—Baeza et al., 2010). En lo que
se refiere a productos obtenidos mediante nanotecnologia, el uso de PAMPs fue
inicialmente explorado por Demento y colaboradores, quienes propusieron uti-
lizar LPS como adyuvante para una vacuna de subunidad en contra del virus del
Nilo Occidental (Demento et al., 2009). A partir de este trabajo, toda una serie
de propuestas de nanovacunas decoradas con PAMPs han visto la luz en la ul-
tima década. Algunos autores han optado por la utilizacién de vesiculas extra-
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FIGURA 3. Interacciones entre una célula presentadora de antigenos y nanoparticulas que despliegan
PAMPS.

El despliegue de patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPS) en una nanoparticula promue-
ve la interaccion de ésta con los llamados receptores de reconocimiento de patrones (PRRS) en una
célula. Este reconocimiento produce una cascada de senales intracelulares (flechas rojas) que termi-
nan por translocarse al niicleo, en donde en cuestion de minutos se induce la expresion de genes que
codifican mediadores que activan el sistema inmune.

Fuente: Elaboracion de los autores.

celulares de bacterias (las cuales contienen PAMPs ) (Unal et al., 2011, Basto et
al., 2012, Tirado et al., 2015) o por LPS desplegados en la superficie de lipo-
somas (Wiley et al., 2012). Otros, en cambio, han desplegado PAMPs en nano-
particulas poliméricas, de silice, de silicio poroso o de oro coloidal (Demento et
al., 2011). Con respecto a los PAMPs utilizados para decorar nanoestructuras,
los reportes incluyen polinucleétidos, como el poli(I:C) que es un agonista del
TLR3 (Ultimo et al., 2015), DNA plasmidico y oligonucledtidos que unen el TLR9,
LPS con variaciones estructurales finas, {3-glucano, los lipidos MPLA, factor
cuerda, y el lipopéptido sintético Pam3cAG (Demento et al., 2011). De manera
interesante, se sabe que algunos receptores de PAMPs tienen un patrén de reco-
nocimiento bastante promiscuo, dando lugar a una respuesta inmunolégica de
amplio espectro, que resultaria util para combatir distintos patégenos. En
nuestro laboratorio exploramos el uso de PAMPs obtenidos de micobacterias,
organismos que han sido empleados como inmunoestimulantes, por ejemplo
para inmunoterapia durante tratamientos de cancer de vejiga (Talat Igbal y
Hussain, 2014). En conclusién, son multiples las posibilidades que ofrece el de-
sarrollo de nanoestructuras hibridas, capaces de explotar mecanismos de la res-
puesta inmune adquirida, pero también de la respuesta innata. Mas investiga-
ciones en el rea serdn necesarias para que nanovacunas capaces de inducir una
respuesta inmune robusta, pero controlada, sean una realidad.

©



www.mundonano.unam.mx | ARTiCULOS | Mundo Nano
http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691€.2018.20.62595 | 11(20), 53-63, enero-junio 2018
Luz Maria Lopez Marin, Carlos Manuel Valdemar Aguilar

Referencias

Akira S, Uematsu S y Takeuchi O. (2006). Pathogen recognition and innate immu-
nity. Cell, 124: 783-801. doi: 10.1016/j.cell.2006.02.015.

Barrangou, R., Fremaux, C., Deveau, H., Richards, M., Boyaval, P,, Moineau, S., Rome-
ro, D. A. y Horvath, P. (2007). CRISPR provides acquired resistance against vi-
ruses in prokaryotes. Science, 315: 1709-12. doi: 10.1126/science. 1138140.

Basto, A. P, Piedade, J., Ramalho, R., Alves, S., Soares, H., Cornelis, P. et al. (2012). A
new cloning system based on the Oprl lipoprotein for the production of re-
combinant bacterial cell wall-derived immunogenic formulations. J. Biotech-
nol., 157: 50-63. doi: 10.1016/j.jbiotec.2011.11.006.

Belvin, M. P. y Anderson, K. V. (1996). A conserved signaling pathway: The Drosoph-
ila toll-dorsal pathway. Ann Rev Cell Dev Biol, 12: 393-416. 10.1146/annurev.
cellbio.12.1.393.

Bennett, I. L. y Beeson, P. B. (1950). The properties and biologic effects of bacterial
pyrogens. Medicine, 29: 365-400.

Berman, H. M., Westbrook, J., Feng, Z., Gilliland, G., Bhat, T. N., Weissig, H., Shin-
dyalov, I. N. y Bourne, P. E. (2000). The Protein Data Bank. Nucleic Acids Res,
28:235-242. doi: 10.1093/nar/28.1.235.

Buchman, K. (2014). Evolution of innate immunity: Clues from invertebrates via fish
to mammals. Frontiers in immunology, 5, art. 459: 1-8. doi: 10.3389/fimmu.
2014.00459.

Cervantes—Barragan, L., Gil-Cruz, C., Pastelin-Palacios, R., Lang, K. S., Isibasi, A.,
Ludewig, B. et al. (2009). TLR2 and TLR4 signaling shapes specific antibody
responses to Salmonella typhi antigens. Eur J Immunol, 39: 126-35. doi: 10.
1002/eji.200838185.

Cooper, M. D. y Herrin, B. R. (2010). How did our complex immune system evolve?
Nat Rev Immunol, 10: 2-3.

Demento S. L., Eisenbarth S. C., Foellmer H. G., Platt C, Caplan M. J., Saltzman W.
M. et al. (2009) Inflammasome-activating nanoparticles as moduar systems
for optimizing vaccine efficacy. Vaccine, vol 27: 3013-3021. doi: 10.1016/j.vac-
cine.2009.03.034.

Demento, S. L., Siefert, A. L., Bandyopadhyay, A., Sharp, F. A. y Fahmy, T. M. (2011).
Pathogen-associated molecular patterns on biomaterials: A paradigm for engi-
neering new vaccines. Trends Biotechnol, 29: 294-306. doi: 10.1016/jtibtech.
2011.02.004.

Flajnik, M. E. y Du Pasquier, L. (2004). Evolution of innate and adaptive immunity:
Can we draw a line? Trends Immunol, 25: 640-4. d0i:10.1016/j.it.2004.10.001.

Jain, K. K. (2008). The handbook of nanomedicine, ISBN 978-1-327-319-0. Humana
Press, Totowa, NJ, USA.

Karch, C. P, Burkhard, P. (2016). Vaccine technologies: From whole organisms to
rationally designed protein assemblies. Biochem Pharmacol, 120: 1-14. doi: 10.
1016/j.bcp.2016.05.001.

Kaufmann, S. H. E. (2017). Remembering Emil von Behring: From tetanus treat-

-]



Mundo Nano | ARTICULOS | www.mundonano.unam.mx
11(20), 53-63, enero-junio 2018 | http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2018.20.62595
Luz Maria Lopez Marin, Carlos Manuel Valdemar Aguilar

ment to antibody cooperation with phagocytes. mBio, 8: €00117-17. doi: 10.
1128/mBio.00117-17.

Kelly, T. J., Smith, H. (1970). A restriction enzyme from Hemophilus influenzae. 11.
Base sequence of the recognition site. J MolBiol, 51: 393-409. doi: 10.1016/
0022-2836(70)90150-6.

Kim, S.-H., Noh, Y.-W., Kang, T. H., Kim, J.-E., Kim, S., Um, S. H. et al. (2017). Syn-
thetic vaccine nanoparticles target to lymph node triggering enhanced innate
and adaptive antitumor immunity. Biomaterials, 130: 56-66. doi: 10.1016/j.
biomaterials.2017.03.034.

Lee, J. S., Jung, L. D, Lee, C. M., Park, J. W,, Chun, S. H., Jeong, S. K. et al. (2010).
Outer membrane protein a of Salmonella enterica serovar typhimurium acti-
vates dendritic cells and enhances Th1 polarization. BMC Microbiol, 10: 263.
doi: 10.1186/1471-2180-10-263.

Lee, B. (2013). HIV provides ample PAMPs for innate immune sensing. Proc. Natl.
Acad. Sci. US.A.,110: 19183-19184. doi: 10.1073/pnas.1319118110.

Lépez—Marin, L. M., Tamariz, E., Acosta-Torres, L. S. y Castafio, V. M. (2013). Ther-
apeutic proteins and nanotechnology: Immune response and stealth bioengi-
neeredconstructs.Curr.DrugMetab,14:531-9.d0i:10.2174/138920021131499
90006.

Massari, P, Visintin, A., Gunawardana, J., Halmen, K. A, King, C. A., Golenbock, D.
T. y Wetzler, L. M. (2006). Meningococcal porin porB binds to tlr2 and re-
quires tlrl for signaling. J Immunol, 176: 2373-80. doi: 10.4049/jimmunol.
176.4.2373.

McCall, R. P. (2010). Physics of the human body. The John Hopkins University Press,
Baltimore, MD, EstadosUnidos de América. doi: 10.1080/00107514.2011.
629737.

Medzhitov, R. y Janeway, C. A. Jr. (1997). Innate immunity: Impact on the adaptive
immune response. Curr Opin Immunol, 9: 4-9. doi: 10.1016/S0952-7915(97)
80152-5.

Medzhitov, R., Preston-Hurlbut, P. y Janeway, C. A. (1997). Nature, 388: 394-7. doi:
10.1038/41131.

Peri, F,, Calabrese, V., Piazza, M. y Cighetti, R. (2012). Synthetic molecules and func-
tionalized nanoparticles targeting the LPS-TLR4 signaling: A new generation of
immunotherapeutics. Pure ApplChem, 84: 97-106.

Pietersz, G. A., Wang, X., Yap, M. L., Lim, B. y Peter, K. (2017). Therapeutic targeting
in nanomedicine: The future lies in recombinant antibodies. Nanomedicine, 12:
1873-89.doi: 10.2217/nnm-2017-0043.

Puntes, V. y Saldafia, J. (2015). Nano-oncology, the turning point: Discover the wave of
knowledge that makes fighting cancer with nanotechnology real. Barcelona, Espa-
fia. nanowiki.info / ebook series #4.

Silva, A. L., Peres, C., Conniot, J., Matos, A. 1., Moura, L., Carreira, B. et al. (2017).
Nanoparticle impact on innate immune cell pattern-recognition receptors and
inflammasomes activation. Sem. Immunol., 34: 3-24. doi: 10.1016/j.smim.2017.

[



www.mundonano.unam.mx | ARTiCULOS | Mundo Nano
http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691€.2018.20.62595 | 11(20), 53-63, enero-junio 2018
Luz Maria Lopez Marin, Carlos Manuel Valdemar Aguilar

Sompayrac, L. (2012). How the immune system works, 4a ed. Wiley-Blackwell, Oxfod,
Reino Unido.

Talat Igbal, N. y Hussain, R. (2014). Non-specific immunity of BCG vaccine: A per-
spective of BCG immunotherapy. Trials Vaccinol., 3: 143-149. doi: 10.1016/j.
trivac.2014.08.002.

Tirado, Y., Puig, A., Alvarez, N., Borrero, R., Aguilar, A., Camacho, E, et al. (2015).
Protective capacity of proteoliposomes from Mycoacterium bovis BCG in a
mouse model of tuberculosis. Human Vacc Immunother, 11: 657-661. doi: 10.
1080/21645515.2015.1011566.

Ultimo, A., Giménez, C., Bartovsky, P,, Aznar, E., Sancenén, E., Marcos, M. D., et al.
(2015). Targeting innate immunity with dsRNA-conjugated mesoporous silica
nanoparticles promotes antitumor effects on breast cancer cells. Chemistry,
Eur J Commun, XX: doi: 10.1002/chem.201504629.

Unal, C. M., Schaar, V. y Riesbeck, K. (2011). Bacterial outer membrane vesicles in
disease and preventive medicine. Semin Immunopathol, 33: 395-408.

Vallhov, H., Qin, J., Johansson, N., y Ahlborg, M. A. (2006). The importance of an
endotoxin-free environment during the production of nanoparticles used in
medical applications. Nano Lett., 6: 1682-1686. doi: 10.1021/nl060860z.

Willey, N. J.,, Madhankumar, A. B., Mitchell, R. M., Neely, E. B, Rizk, E., Douds, G. L.
et al. (2012). Lipopolysaccharide modified liposomes for amyotropic lateral
sclerosis therapy: Efficacy in SOD1 mouse model. Adv. Nanopart., 1: 44-53. doi:
10.4236/anp.2012.13007.

Wong-Baeza, I., Alcantara-Hernandez, M., Mancilla-Herrera, 1., Ramirez-Saldivar,
1., Arriaga-Pizano, L., Ferat-Osorio, E., Lopez—Macias, C. e Isibasi, A. (2010).
The role of lipopeptidophosphoglycan in the immune response to Entamoeba
histolytica. J Biomed Biotechnol, 2010, article ID 254521. doi: 10.1155/2010/
254521.

(2 )8






ARTICULOS www.mundonano.unam.mx | Mundo Nano

http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2018.20.62715 | 11(20), 65-75, enero-junio 2018

Toxicidad de los nanomateriales de interés biomédico
en los sistemas biologicos

Toxicity of nanomaterials of biomedical interest
in biological systems

Roberto Vazquez-Munoz,*** Alejandro Huerta-Saquero*

ABSTRACT: In this article, we briefly review the importance of evaluating the toxicity of nano-
materials of biomedical interest (NmiB) that are used as diagnostic and treatment tools. The
development of new therapies and medicines based on nanotechnology is growing rapidly due
to the advantages over traditional therapies, which has driven the diversification and mass
production of these nanomaterials. Among the most common are organic nanoparticles (NPs)
and metal NPs. Other nanomaterials are quantum dots or carbon nanostructures. Finally, the
need to evaluate its real impact on the environment, which presents unique experimental
challenges due to its size and its interactions with the environment and biological systems, is
stressed.

KEYWORDS: nanotoxicology, biomedical nanomaterials, nanomedicine.

RESUMEN: En este articulo hacemos una breve revision de la importancia de evaluar la toxici-
dad de los nanomateriales de interés biomédico (NMIB) que se usan como herramientas de
diagnostico y tratamiento. El desarrollo de nuevas terapias y medicamentos basados en la
nanotecnologia crece rapidamente debido a las ventajas con respecto a las terapias tradicio-
nales, lo que ha impulsado la diversificacion y produccién masiva de dichos nanomateriales.
Entre las mas comunes son las nanoparticulas (NPs) organicas y las NPs metalicas. Otros na-
nomateriales son los puntos cuanticos o las nanoestructuras de carbono. Finalmente, se in-
siste en la necesidad de evaluar su impacto real en el entorno, por presentar desafios expe-
rimentales Gnicos, debido a su tamano y sus interacciones con el medio y los sistemas
biolégicos.

PALABRAS CLAVE: nanotoxicologia, nanomateriales biomédicos, nanomedicina.

Introduccion

La nanotecnologia es el futuro que ya llegé. Ha migrado exitosamente del la-
boratorio a la vida cotidiana, y cada dia es mds comun. Los nanomateriales
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tienen una gran diversidad de aplicaciones gracias a sus propiedades unicas,
sustancialmente diferentes a las de los materiales macroscépicos. Estas nue-
vas propiedades permiten que los nanomateriales tengan un amplio rango
de usos en diversas industrias, como la electrénica, de productos quimicos,
cosméticos, materiales y energia (figura 1). Asi, la nanotecnologia permite
crear materiales novedosos y ecolégicos, mejorar procesos de produccién,
optimizar las tecnologias relativas al sector energético y concebir nuevas for-
mas de curar enfermedades, entre otros usos.

Una de las aplicaciones mas prometedoras de los nanomateriales es en el
campo de la medicina. Se prevé que el mercado mundial de la nanomedicina
alcance 350,800 millones de délares para el afio 2025 (Grand View Reseach,
2017). El desarrollo de nuevas terapias y medicamentos basados en la nano-
tecnologia crece rapidamente, debido a las ventajas con respecto a las tera-
pias tradicionales. Esto ha impulsado la diversificacién y produccién masiva
de los nanomateriales de interés biomédico (NMIB).

Es importante considerar que las propiedades tnicas de los nanomate-
riales influyen en sus interacciones con los factores del entorno y con los
seres vivos. Por tanto, es fundamental evaluar la toxicidad potencial que po-
drian presentan los nanomateriales de interés biomédico en el ambiente y en
los sistemas biolégicos (PEN, 2013; Malysheva, Lombi y Voelcker, 2015;
Vance et al., 2015).

FIGURA 1. Los nanomateriales en la vida diaria. El nimero de productos basados en nanomateriales
tiende a aumentar con el tiempo, en las areas comerciales mas comunes.

Fuente: Imagen modificada de Vence et al. (2015).
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Los nanomateriales de interés biomédico son un componente clave en la
clinica, y se usan ampliamente como herramientas de diagndstico y trata-
miento. Actualmente, existe una gran variedad de tipos de nanomateriales
para diagndstico, imagenologia, transporte de firmacos, como tratamiento,
por mencionar varios ejemplos. Algunas de las mas comunes son las nano-
particulas (NPs) orgédnicas y las NPs metélicas.

Las nanoparticulas orgénicas (liposomas, particulas tipo-virus, etc.) re-
presentan més de dos tercios de los sistemas aprobados para uso terapéutico
en humanos (Yildirimer et al., 2011). Por lo general, son biodegradables y
biocompatibles, pero son poco eficientes y tienden a ser inestables (figura 2).
Por otro lado, las nanoparticulas inorganicas (también llamadas NP meta-
licas) se componen de metales u 6xidos metdlicos (figura 2). Segin su natu-
raleza, presentan diferentes tamarios, forma, solubilidad y estabilidad. Por
otro lado, presentan problemas de agregacién, metabolizacién y acumula-
cién. Su toxicidad es un tema de investigacién constante, pues todavia no se
conocen bien sus efectos a largo plazo.

Otros nanomateriales son los puntos cuanticos o las nanoestructuras de
carbono (figura 2), entre las mas populares, como los nanotubos o los fulle-
renos. Sus propiedades las convierten en una buena opcién en la clinica (Yil-
dirimer et al., 2011; Chen et al., 2016).

FIGURA 2. Nanomateriales de interés biomédico (NmiB). Los nanomateriales presentan una gran di-
versidad de naturaleza quimica, forma y tamafio, lo que permite que tengan una amplia gama de
aplicaciones.

Fuente: Liposoma; particula tipo-virus; nanotubo de carbon; fullereno y grafeno y puntos cuanticos:
uso libre o fuente indeterminada; nanoparticulas metalicas: (Vazquez-Mufioz, Avalos-Borja y Castro-
Longoria, 2014) y (Re, Moresco y Masserini, 2012); dendrimeros: (Nlate, Ruiz, Astruc y Blais, 2000).
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Aplicaciones centrales de los principales NMIB: desde el
laboratorio hasta la industria

La investigacién en nanomedicina abarca una multitud de 4reas. Se espera
que los NMIB mejoren la deteccidn, el etiquetado celular y diagndstico in vivo.
Para el tratamiento sirven de transporte dirigido y administracién de farma-
cos, genes y proteinas; también pueden combatir células y tejidos enfermos,
y algunos tienen actividad antimicrobiana —o mejoran la actividad de los
antimicrobianos convencionales—, entre otros (Robbens et al., 2010; Yildi-
rimer et al., 2011; Rai et al., 2015; Pelaz et al., 2017).

Alos NMIB también se les llama nanofarmacos, entendiendo éstos como
nanomateriales que presentan actividad terapéutica por si mismos, o que
sirven para mejorar la actividad, estabilidad y/o transporte de los agentes
clinicos convencionales. Los nanofdrmacos se han posicionado en el mer-
cado mundial, de manera comercial, en una amplia gama de aplicaciones
(Weissig, Pettinger y Murdock, 2014) (tabla 1). La via de administracién de
los NMIB varia segun su naturaleza, tal como se muestra en la figura 3.

¢Los nanofarmacos representan un reto para los sistemas
biolégicos (sB)?

El aumento en el uso de los nanomateriales favorece que se incremente la ex-
posicién ocupacional y publica alos nanomateriales. Los NMIB pueden ingre-

Tabla 1. Ejemplos de nanofarmacos disponibles comercialmente.

Tipo Producto Descripcion

AmBisome® Anfotericina B encapsulada en liposomas de 70 nm. Transpor-
te de farmacos: se acumulan preferentemente en los 6rganos
del SFM. FDA, 1997, para infecciones flingicas sistémicas (IV).

Liposomas DepoDur® Sulfato de morfina encapsulado en liposomas multivesicula-

res. Liberacion controlada: la morfina se libera durante un
periodo de tiempo prolongado.
FDA, 2004, para el dolor crénico.

NPS Metalicas Feraheme™ Nanoparticulas de 6xido de hierro superparamagnéticas
recubiertas con dextrano. Segmentacion de sFm: EL hierro se
libera dentro de los macrofagos y se transfiere a transferrina
plasmatica.

FDA, 2009, para anemia por deficiencia de hierro en adultos

con enfermedad renal cronica.

Virosomas Rexin-G® Gen para la forma mutante dominante negativa de la ciclina
G1 humana. Particula de 100 nm. Terapia génica dirigida:
especifico para colageno especificamente expuesto.
Filipinas, 2007, para todos los tumores sélidos.

SFM= sistema de fagocitos mononucleares, FDA= Administracion de Medicamentos y Alimentos de
los Estados Unidos, por sus siglas en inglés (Food and Drugs Administration).

Fuente: Modificado de Weissig et al. (2014).
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FIGURA 3. Aplicacion de los nanomateriales de interés biomédico. La diversidad de nano-farmacos
disponibles favorece que puedan tener aplicaciones —y vias de administracion— diversas. NTC= Na-
notubos de carbono; vLPs= Particulas Tipo Virus (por sus siglas en inglés Virus Like Particles); aps=
Puntos cuanticos (por sus siglas en inglés quantum dots), un ejemplo son los de nicleo de Cadmio-
Telurio (CdTe) dopado con sulfuro de Zinc (ZnS); FeONPs= nanoparticulas de 6xido de hierro; AuNPs=
nanoparticulas de oro; AgNPs= nanoparticulas de plata.

Fuente: Modificado de Yildirimer et al. (2011).

sar al cuerpo humano a través de la piel, el tracto digestivo, las vias respira-
torias y la sangre, ademas de que pueden cruzar la barrera hematoencefilica
(Cupaioli et al., 2014). Después de que los NMIB cumplen su funcién, su des-
tino a largo plazo no estd claro, debido a que pueden tanto degradarse y ser
eliminados o pueden bioacumularse en diferentes 6rganos y células (Chen et
al., 2016; Pelaz et al., 2017).

La nanotoxicologia estudia la toxicidad potencial de los nanomateriales
en los sistemas biolégicos. Esta disciplina es importante debido a la impor-
tancia de establecer tanto la eficacia como la seguridad de los NMIB en los
seres vivos, para evaluar sus posibles implicaciones (Robbens et al., 2010;
Gunsolus and Haynes, 2016). Para tal fin, se desarrollan nuevos métodos
para que generen resultados confiables.

Toxicidad de los NMIB en los sB, desde los microrganismos
hasta los animales

El incremento en el en el uso de los NMIB ha generado una preocupacién por
entender mejor cémo influyen sus propiedades en las interacciones con los
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seres vivos (Malysheva, Lombi y Voelcker, 2015). Actualmente hay incerti-
dumbre sobre los efectos y mecanismos de toxicidad in vivo de estos nanoma-
teriales. Como ejemplo, se asumen que la toxicidad de las AgNPs (nanoparti-
culas de plata) en los sistemas biolégicos depende de la complejidad de éste,
aunque también se sugiere que no existe tal dependencia, por lo menos en
modelos in vitro (Vazquez-Mufioz et al., 2017). Hay pocos trabajos que eva-
ldan la toxicidad relativa de un mismo nanomaterial —de interés biomédi-
co— en sistemas bioldgicos de distinto grado de complejidad. Para los fines
de los estudios de la nanotoxicologia, se puede considerar que la complejidad
de un ser vivo abarca desde su organizacién a nivel intracelular —si es proca-
riota o eucariota— y extracelular —si es unicelular o multicelular— hasta su
capacidad para generar tejidos verdaderos. Asi, bajo esta visién, una levadura
es mas compleja que una bacteria, pero menos compleja que una planta.

Algunos nanomateriales de interés biomédico alteran los procesos de se-
fializacién celular, interacttian con biomoléculas o perturban la estructura
celular. Las nanoparticulas metdlicas pueden afectar la estabilidad de la
membrana celular y en algunos casos forman agujeros en ésta. También se
ha observado que algunas nanoparticulas se bioacumulan, causan dafios es-
tructurales y/o inducen morfologias aberrantes en los organismos. En cé-
lulas eucariotas, se ha observado que algunos NMIB causan darfios en el ni-
cleo celular, mitocondrias y lisosomas, lo que puede inducir la apoptosis. Los
NMIB pueden inducir una produccién anormal de especies de oxigeno reac-
tivo (ROS), generando estrés oxidativo. Por otro lado, se ha observado que al-
gunos de estos nanomateriales son citotéxicos y genotéxicos (Yang et al.,
2009; Elsaesser y Howard, 2012). Los nanomateriales pueden interactuar
negativamente con el sistema inmune, teniendo como consecuencia pro-
blemas de inmunogenicidad (Arora, Rajwade y Paknikar, 2012). La funcio-
nalizacién —con moléculas biocompatibles— de los NMIB ha logrado dismi-
nuir esta interaccién no deseada (Yildirimer et al., 2011; Rai et al., 2015).

Los estudios de toxicidad in vivo muestran que algunas NPs pueden ser
translocadas a los tejidos o incluso cruzar la barrera hematoencefélica (Chen
et al., 2016). En el caso de las plantas, las interacciones con los NMIB son
poco conocidas, pero se sabe que la biodisponibilidad de los NMIB en el suelo
es muy baja (Capaldi Arruda et al., 2015). Por otro lado, las plantas expuestas
o tratadas con NPs presentan respuestas diferentes, por lo que la toxicidad
depende de la planta evaluada.

Nanotoxicologia: retos y perspectivas

Efectos bioldgicos ;dificiles de predecir?

Los nanomateriales presentan un riesgo ambiental dificil de prever, debido a
sus propiedades fisicas y quimicas diversas. Evaluar su impacto real en el en-
torno presenta desafios experimentales inicos, debido a su tamarfio y sus in-
teracciones con el medio y los sistemas biolégicos. Ademads, son novedosos
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en términos evolutivos, tienen facil acceso al cuerpo y luego se trasladan a si-
tios distantes en dosis bajas. (Gunsolus y Haynes 2016). Ademads, todavia
existe un debate sobre la correlacién entre el tamario y la forma de los nano-
materiales y su toxicidad. Parte de la falta del entendimiento se debe a la po-
bre caracterizacién de los nanomateriales. Otro reto actual es la falta de es-
tandarizacién delas condiciones de experimentacién con sistemas biolégicos,
por lo que es dificil comparar los resultados de diferentes estudios (Elsaesser
y Howard, 2012; Cupaioli et al., 2014; Vazquez—Muitioz et al., 2017). Por otro
lado, una estrategia para predecir la toxicidad consiste en recapitular los me-
canismos conocidos de toxicidad; un ejemplo serian los iones metalicos en el
caso de las nanoparticulas inorganicas. En la figura 4 se recapitulan algunos
aspectos relativos a los estudios de la toxicidad de los NMIB.

¢;Como los medimos en el mundo real?

En el ambiente y en los sistemas biolégicos, los NMIB pueden estar en muy ba-
jas concentraciones, y, ademds, son propensos a diversas transformaciones.
Por lo que la deteccién de los NMIB es todo un reto tanto para los métodos de
andlisis como para los instrumentos analiticos. Asimismo, los métodos de ca-
racterizacién existentes se adaptan mientras se desarrollan otros nuevos,

FIGURA 4. Aspectos relevantes sobre los estudios de nanotoxicologia de los NMIB. Algunos NMIB tienen
efectos toxicos que deben de ser considerados para predecir escenarios de riesgo.

Fuente: Yildirimer et al., 2011; Arora, Rajwade y Paknikar, 2012; Sajid et al., 2014; Cox et al., 2016; Vale
et al., 2016; Vazquez-Mufoz et al., 2017; Chen, Giesy y Xie, 2018.
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para detectar y cuantificar NMIB, para, eventualmente, poder predecir escena-
rios de riesgo.

Otro punto por considerar es el de los modelos biolégicos. No es sufi-
ciente trabajar in vitro con células humanas o in vivo con modelos animales.
También se deben incluir microrganismos representativos de los principales
grupos de seres vivos, para obtener un panorama global del riesgo que repre-
senta cada nanomaterial. Asi, un nanofdrmaco anticancerigeno, por ejemplo,
también deberia ser evaluado en bacterias, microalgas y plantas, lo que per-
mitiria observar su efecto potencial en el entorno.

La transcriptémica, protedémica y metabolémica (para ARNm, proteinas
y moléculas pequenias, respectivamente) son cada vez mas frecuentes para
analizar las consecuencias fisiolégicas de los NMIB en los seres vivos (Gun-
solus y Haynes, 2016). Por otro lado, técnicas de caracterizacién de mate-
riales permiten evaluar tanto la bioacumulacién como la biodistribucién de
los nanomateriales en las estructuras biolégicas. Entre las técnicas comunes
se encuentran los andlisis de composicién quimica y elemental como la es-
pectroscopia de infrarrojos por transformada de Fourier, o la espectroscopia
de rayos X de energia dispersiva (EDX); asi como cuantitativas, como el ana-
lisis de plasma de acoplamiento inductivo (ICP) por medio de espectrofoto-
metria de emisién éptica (OES).

Regulacion: en México y el mundo

El efecto de los nanomateriales en el entorno ha impulsado el desarrollo de
estrategias para su evaluacién y manejo. Pero a pesar de estas preocupacio-
nes a nivel mundial, las regulaciones para la evaluacién de la seguridad de las
nanoparticulas siguen siendo deficientes (Robbens et al., 2010; Malysheva,
Lombi y Voelcker, 2015). En EUA los nanomateriales estdn regulados bajo
varias leyes, segun el sector en donde se apliquen (como pesticidas, alimen-
tos o cosméticos, por ejemplo). Por su lado, la Unién Europea regula los na-
nomateriales a través de la Comisién Relativa al Registro, Evaluacién, Auto-
rizacién y Restriccién de sustancias quimicas (REACH), y puede aplicar otra
normatividad segin corresponda a la actividad del nanomaterial. Los cos-
méticos que contienen nanomateriales también estdn regulados por la Co-
misién Europea (Vance et al., 2015; Nanotechnology, 2016).

México regula la nanotecnologia mediante el Comité Técnico Nacional
de Normalizacién en Nanotecnologias (CTNNN) del Centro Nacional de Me-
trologia (CENAM) (Pérez Valencia, 2017). En este sentido se han creado
Normas Mexicanas tales como la NMX-R-27687-SCFI-2014, donde se plan-
tean terminologia y definiciones para nano-objetos-nanoparticula, na-
nofibra y nanoplaca; la norma NMX-R-80004-1-SCFI-2014, denominada na-
notecnologias; el Vocabulario-Parte 1: Conceptos basicos, y, finalmente, la
norma NMX-R-80004-3-SCFI-2014, Nanotecnologias-Vocabulario-Parte 3:
nano-objetos de carbono (Foladori et al., 2016). El uso terapéutico de los na-
nomateriales de interés biomédico requiere un marco de regulacién ad hoc,
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que considere el beneficio terapéutico con el posible riesgo de dafio. En este
sentido, es importante destacar que el efecto en el entorno de los nanomate-
riales de interés biomédico se ha estudiado poco; asimismo, no hay una regu-
lacién clara para su manejo postratamiento.

Prediccion de escenarios de riesgo

Es fundamental evaluar la toxicidad de los NMIB con base en estimaciones
reales de la exposicién en lugar de probar bajo condiciones irreales. Entre los
pardmetros a considerar se encuentran la concentracién, estabilidad, modo
y tiempo de exposicidn, efecto de las condiciones del entorno, entre otros.
Un reto fundamental consiste en la dificultad para evaluar la exposicién cré-
nica de los NMIB en bajas dosis, debido a que los estudios de toxicidad utili-
zan modelos animales de vida corta (Elsaesser y Howard 2012).

Conclusiones

La nanomedicina es una de las dreas consolidadas de la nanotecnologia. Por tal
motivo, evaluar la toxicidad de los NMIB en el entorno es fundamental, pues su
presencia es cada vez mas comun, lo que aumenta significativamente el riesgo
de exposicién no deseada. Los estudios de nanotoxicidad de estos nanomate-
riales no deben limitarse a los modelos de interés biomédico, sino incluir indi-
cadores ambientales, pues, eventualmente, los NMIB llegan al entorno.

Aunque la investigacién cientifica considera los peligros de los nanoma-
teriales, el estado actual de la nanotoxicologia tiene grandes limitaciones y
retos. Por un lado, es complicado evaluar el efecto de la exposicién crénica de
los NM1IB; por otro, los resultados de los diferentes estudios pueden ser muy
diferentes, e incluso, contradictorios. A pesar de los esfuerzos mundiales
para comprender la transicién de la nanotecnologia del laboratorio al mer-
cado, todavia es necesario trabajar aspectos fundamentales, como una regu-
lacién adecuada y el uso de bases de datos sobre los productos de consumo
con una base nanotecnolégica.

Finalmente, el futuro ya llegd. Los nanomateriales de interés biomédico
llevan més de 20 afios en el mercado, y se han consolidado como la nueva ge-
neracién de agentes terapéuticos, en lo que se desarrolla una mejor tecno-
logia. Por tal motivo, es fundamental considerar tanto sus beneficios como
el riego que representan.
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Tematica y alcance

Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y
Nanotecnologia es una revista cientifica de acceso abier-
to revisada por pares, dirigida a especialistas en nano-
ciencias y nanotecnologia. Tiene como objetivo dar a co-
nocer los principales resultados de investigacion en el
area, incluyendo sus implicaciones sociales, ambienta-
les, éticas y legales. Por su naturaleza es una publicacion
de alcance internacional. Publica articulos exclusiva-
mente de investigacion y revisiones del campo de cono-
cimiento de interés, escritos tanto en inglés como en es-
panol.

Se publica dos veces al afio (los meses de enero y ju-
lio), en formato impreso y electronico. Editada y patroci-
nada desde 2008 de forma ininterrumpida por la Universi-
dad Nacional Auténoma de México.

Politica de secciones

Editorial

Escrita por los integrantes del Comité Editorial y, cuando
asi corresponda, también por los editores invitados. Los
textos aqui incluidos destacan las tematicas abordadas en
cada fasciculo, haciendo énfasis en las principales ten-
dencias de investigacion en el area. De igual forma, es un
espacio donde se presentan los avances y logros de la re-
vista, asi como temas de interés editorial.

Articulos de revision

Por invitacion de los editores o del Comité Editorial. Ver-
san sobre los avances y controversias en el campo de las
nanociencias y la nanotecnologia, con una amplia revision
bibliografica, destacando puntos de vista analiticos. Su
principal proposito es ofrecer una actualizacion integral
acerca de los temas que trata la revista. Todas las colabo-
raciones solicitadas para esta seccion seran sometidas a
dictamen académico bajo la modalidad pares ciegos.

Articulos de investigacion

Articulos de alto nivel producto de investigaciones origi-
nales e inéditas dentro del campo de las nanocienciasy la
nanotecnologia, tomando en consideracion sus implica-
ciones sociales, ambientales, éticas y legales. Hallazgos o
resultados originales de proyectos de investigacion que
evidencien una postura teérica, metodologia clara, resul-
tados, discusion y conclusiones. Todas las colaboraciones
dirigidas a esta seccion seran sometidas a dictamen aca-
démico bajo la modalidad pares ciegos.

Dictamen editorial

Los autores que postulen un articulo para su posible pu-
blicacion en Mundo Nano deberan remitir —completa y en
su version final— la documentacion indicada en la seccion
requisitos para la postulacion de originales. Una vez que el
equipo editorial acredite el cumplimiento de todos los re-
quisitos de postulacion, el texto sera remitido a dictamen
editorial el cual contempla las siguientes etapas:

1. Acreditar una revision bajo la herramienta aprobada
por el Comité Editorial para deteccion de plagio. Sélo
posterior a ello sera posible continuar con las siguien-
tes etapas del dictamen editorial.

2. Se verificara que el texto postulado guarde relacion con
el enfoque y alcance de la revista. No se consideraran

aquellos trabajos que no contemplen explicitamente
como componente relevante la dimension nano.

3. Se revisara que el texto cumpla con todas y cada una
de las indicaciones de forma sefaladas en los requisi-
tos para la postulacién de originales y requisitos para
la entrega de originales asi como en las instrucciones
para los autores.

4. Se revisara que la bibliografia a la que se recurre sea
pertinente y actualizada, y que esté debidamente es-
tandarizada segln la norma Chicago ver: http://www.
chicagomanualofstyle.org/tools_citationguide.html

5. De acuerdo con los lineamientos de politica editorial
aprobados por el Comité Editorial, se dara prioridad a
los textos cuya bibliografia se entregue gestionada
electronicamente y con hipervinculos activos a los DOI
respectivos, en todos los casos que asi corresponda.

Una vez que el articulo postulado acredite el dictamen
editorial, se notificara formalmente al autor de contacto el
registro e inicio del proceso de dictamen académico.

Dictamen académico

Los articulos deberan acreditar favorablemente el proceso
de dictamen académico el cual operara bajo la modalidad
de doble revision por pares ciegos, donde la identidad
tanto de los autores como de los dictaminadores perma-
neceran en anonimato, para ello se tomaran en considera-
cion los siguientes lineamientos:

1. Los articulos que acrediten el dictamen editorial seran
enviados a académicos expertos en la misma area dis-
ciplinar y tematica que las del texto postulado. Los
revisores seran seleccionados de entre la cartera de
arbitros —integrada por especialistas de instituciones
nacionales e internacionales— quienes emitiran co-
mentarios acerca de la pertinencia y calidad académi-
ca del texto propuesto y determinaran la factibilidad
de la publicacion del texto en cuestion.

2. Los dictaminadores tendran bajo su responsabilidad
revisar y analizar la pertinencia académica, tedrica y
metodologica de todos y cada uno los articulos que les
sean asignados. Seran ellos los responsables de revi-
sar la presencia explicita del apartado tedrico-meto-
dolégico, asi como su congruencia respecto del campo
de estudios, la coherencia entre el aporte académicoy
la relevancia de los hallazgos descritos, asi como la
actualidad y oportunidad de la bibliografia a la que se
recurre.

3. Todos los textos seran remitidos a dos expertos —ads-
critos a una institucion distinta de la adscripcion de los
autores— quienes emitiran sus comentarios. En caso de
discrepancia en los dictamenes, se recurrira a un tercer
evaluador para que dirima el desacuerdo.

4. Finalmente, con base en las recomendaciones de los
revisores, la decision de los editores de Mundo Nano
sera:

a. Recomendar su publicacion sin modificaciones.

b. Recomendar su publicacion con cambios menores,
y que no hacen necesaria una segunda revision por
parte de los arbitros.

c. Condicionar su publicacion a la realizacion de cam-
bios importantes, lo que obliga a una nueva revi-
sion por parte de los revisores. Este proceso se pue-
de repetir hasta un maximo de tres rondas, si a este
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punto el documento aln no es recomendado para 5. Para todo lo anterior, los autores deben remitir el for-

su publicacion, el articulo sera rechazado sin op- mato de carta-cesion de la propiedad de los derechos
cién a un nuevo envio. de la primera publicacion debidamente requisitado y
d. No recomendar su publicacion. firmado. Este formato debe ser remitido en archivo

PDF al correo: mundonano@unam.mx

5. Para que un texto sea aprobado para su publicacion es
indispensable que al menos dos de los tres dictame-
nes sean positivos.

6. La direccion editorial garantizara, en todos los casos,
que los dictamenes entregados a los autores conten-
gan argumentos solidos que respalden la decision edi-

Esta obra esta bajo una licen-
cia Creative Commons Reco-
nocimiento-No Comercial 4.0
Internacional.

torial. Codigo de ética
7. Los resultados del proceso de dictamen académico se-
ran inapelables en todas las circunstancias. Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y

8. En caso de recibir observaciones, el autor tendra un | Nanotecnologia se suscribe al codigo de ética para la ac-
plazo de veintiin dias naturales para hacer llegar al | tuacion y desempeno de los actores involucrados en el
editor la nueva version del trabajo. De hacerlo fuerade | proceso de publicacion de esta revista (editores, comité
este plazo, el documento iniciara un nuevo proceso de | editorial, autores y revisores) establecidos por el Comité
dictamen. de Etica para Publicaciones (COPE, por sus siglas en inglés)

9. Eltiempo para que el documento sea turnado a dicta- | y disponible en https://publicationethics.org/resources/
men estara en funcion del nimero de articulos en la | code-conduct
lista de espera. Los arbitros, una vez recibido el articu-
lo, tendran cuatro semanas para realizar la revision y | Deteccion de plagio
entregar el resultado.

10.Los documentos aceptados iniciaran el proceso de | En Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y
edicion (correccion de estilo, marcaje de metadatos, | Nanotecnologia se utiliza un software especializado para la
formacion, maquetacion etc.), para, posteriormente, | deteccion de plagio. Los textos recibidos seran sometidos a
serincluidos en el fasciculo que corresponda, segiin la | revision antes de enviarlos a dictamen editorial y académi-

decision de los editores responsables. co, se rechazaran si el porcentaje de similitud con otro texto
11. Una vez concluido el proceso editorial (correccion de | publicado o disponible en internet sea superior a 50%.
estilo, marcaje de metadatos, formacion y maqueta- Si se detecta o sospecha el uso de informacion redun-

cion), la version preliminar del texto sera turnada a los | dante o duplada en un texto postulado, el procedimiento
autores para su Gltima revision y aprobacion. Los auto- | a seguir es el que COPE resume en el siguiente diagrama:
re tendran un plazo de tres dias naturales para la en- | https://publicationethics.org/files/Spanish%20%281%29.
trega del visto bueno, si no se entregaran comentarios | pdf

en dicho plazo, la coordinacion editorial de la revista
asumira que los autores han dado su aprobacion tacita. | Preservacion de archivos

Politica de acceso abierto Esta revista utiliza el sistema LOCKSS para crear un siste-

ma de almacenamiento distribuido entre las bibliotecas
Los autores que publiquen en Mundo Nano aceptan las si- | participantesy permite la creacion de archivos permanen-
guientes condiciones: tes en la revista con fines de conservacion y restauracion

ver mas: https://www.lockss.org/
1. De acuerdo con la legislacion de derechos de autor,
Mundo Nano, Revista Interdisciplinaria en Nanociencias | Lineamientos y buenas practicas editoriales
y Nanotecnologia reconoce y respeta el derecho moral
de los autores, asi como la titularidad del derecho pa- | Estos lineamientos hacen referencia a las politicas de bue-
trimonial, el cual sera transferido —de forma no exclu- | nas practicas editoriales del COPE y disponible en: http://

siva— a la revista para su difusion en acceso abierto. publicationethics.org/resources/guidelines
2. Mundo Nano no realiza cargos a los autores por enviar
y procesar articulos para su publicacion. Funciones y responsabilidades del Comité Cientifico
3. Todos los textos publicados por Mundo Nano —sin ex- » Promover entre la comunidad académica nacional e
cepcion— se distribuyen amparados bajo la licencia internacional la postulacion de trabajos para su publi-
Creative Commons 4.0 Atribucién-No Comercial (CC BY- cacion en la revista.
NC 4.0 Internacional), que permite a terceros utilizar lo « Sugerir lineamientos académicos para actualizar la po-
publicado siempre que mencionen la autoria del tra- litica editorial de la revista.
bajo y a la primera publicacion en esta revista. » Promover la difusion de la revista en medios académi-
4. Los autores pueden realizar otros acuerdos contrac- cos nacionales e internacionales.
tuales independientes y adicionales para la distribu- « Participar como dictaminadores de trabajos recibidos
cion no exclusiva de la version del articulo publicado para su publicacion o recomendar a otros expertos
en Mundo Nano por ejemplo incluirlo en un repositorio como dictaminadores.
institucional o darlo a conocer en otros medios en pa-
pel o electronicos, siempre que indique claray explici- | Funciones del Comité Editorial
tamente que el trabajo se publicd por primera vez en » Promover entre la comunidad académica nacional e
Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias internacional la postulacion de trabajos para su publi-
y Nanotecnologia. cacion en la revista.

[



www.mundonano.unam.mx | POLITICA EDITORIAL | Mundo Nano
http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2018.20 | 11(20), 77-82, enero-junio 2018

Apoyar en la seleccion de los dictaminadores para
los trabajos recibidos, asi como deliberar sobre las
mejores opciones de dictaminadores en casos nece-
sarios.

Decidir sobre la pertinencia de publicacion de los ma-
teriales recibidos, apoyandose en los dictamenes de
expertos.

Aprobar el contenido propuesto para cada nimero de
la revista.

Revisar y evaluar cada niimero publicado.

Colaborar con las instancias correspondientes para
mantener la periodicidad establecida para la publica-
cion.

Funciones y responsabilidades del editor en jefe

y editores

Coordinar las acciones conducentes al cumplimiento
de los objetivos de la revista.

Procurar un alto nivel académico en el contenido que
se publica.

Recibir los trabajos propuestos para su publicacion y
solicitar los dictdmenes académicos.

Vigilar el cumplimiento de las recomendaciones de los
dictaminadores.

Informar a los autores la fase del proceso editorial en
la que se encuentre el texto enviado.

Informar al Comité Editorial sobre el proceso de arbi-
traje de todos los materiales recibidos, cuidando la
confidencialidad

Proponer al Comité Editorial el contenido de cada na-
mero de la revista, a partir de los textos que estén co-
rregidos y aprobados al momento.

Funciones y responsabilidad del editor asociado

« Coordinar el proceso de dictamen editorial.

« Planificar y coordinar el proceso de produccion edito-
rial de la revista.

Supervisar el procesamiento técnico de los materiales
aprobados por el Comité Editorial, una vez que han cu-
bierto los requisitos académicos establecidos.
Supervisar la correccion de estilo y la calidad técnica
de la revista.

Colaborar para mantener la periodicidad establecida
para la publicacion de la revista y para que la difusion
y distribucién de cada nimero inicie durante el primer
mes del periodo correspondiente.

Responsabilidades de los autores

Atender los requisitos de publicacion de la revista re-
lativos a: originalidad, que el texto sea inédito, perti-
nencia.

Presentar sus resultados con honestidad y sin mentira,
falsificacion o manipulacion de datos.

Asumir la responsabilidad colectiva, si es el caso, para
el trabajo presentado y publicado.

Las fuentes de financiamiento y los conflictos de inte-
rés pertinentes deben senalarse en el articulo.

Responsabilidades de los dictaminadores

Aceptara la revision de textos que se ajusten a su area
de especialidad, con el fin de realizar una evaluacion
adecuada.

Declarara desde el inicio del proceso si existe conflicto
de interés. Si se tiene sospecha de la identidad del
autor(es), notificar a la revista si este conocimiento
plantea cualquier posible conflicto de intereses.
Rechazara la revision de inmediato si no le es posible
entregarla en el plazo acordado.

Emitira su evaluacion basandose en la originalidad, la
contribucion del articulo a la tematica, la metodologia
empleada, la pertinencia y actualidad de la bibliogra-
fia utilizada; el estilo, la coherencia y la calidad en la
estructura y en la redaccion del texto.

Informara a la revista, de inmediato, si durante la eva-
luacion encuentra o descubre que no tiene la expe-
riencia necesaria para evaluar todos los aspectos del
texto.

Sus criticas seran objetivas, especificas y constructi-
vas.

Definira con claridad la aprobacion, rechazo o condi-
cionamiento del texto.

Emitira su evaluacion en el plazo acordado.

Respetara la confidencialidad durante y después del
proceso de evaluacion.

No utilizara contenido del texto revisado o en revision.
No involucrara a otras personas en la revision que le
fue solicitada.

Comunicar a la revista si detecta similitud del texto
con otro que haya revisado o si identifica cualquier
tipo de plagio.

No se permite transferir la responsabilidad de realizar
un dictamen a ninguna otra persona, asistente o cola-
borador.

Registro en directorios y bases de datos
de contenido cientifico

Sistema Regional de Informacion en
Linea para Revistas Cientificas de
América Latina, el Caribe, Espana y
Portugal (Latindex-Catalogo)

latindex

indice de Citas Latinoamericanas en
Ciencias Sociales y Humanidades de
la UNAM (CLASE)

Bibliografia Latinoamericana
(Biblat)

Envios online

;Ya cuenta con nombre de usuario/contrasefia para Mun-
do Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencia y Nano-
tecnologia?

VAYA A IDENTIFICACION

;Necesita un nombre de usuario/a/contrasefa?

VAYA A REGISTRO

Citar el trabajo de los demas con precision y sélo refe-
rir publicaciones utilizadas en el texto.

Los autores deben informar a los editores si los resul-
tados han sido publicados con anterioridad o si varios
informes o analisis miltiples de un mismo conjunto de
datos estan bajo consideracion para su publicacion en
otro lugar. Los autores deben proporcionar copias de
las publicaciones o trabajos afines presentados a otras
revistas.

Es necesario registrarse e identificarse para poder enviar
articulos online y para comprobar el estado de los envios.
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Requisitos para la postulacion de originales

Los articulos que sean postulados para su posible publica-
cion en Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nano-
ciencia y Nanotecnologia deberan remitir la siguiente do-
cumentacion completa y en su version final a través de la
interfase Open Journal Systems. No se aceptaran postula-
ciones que no sean enviadas por este medio:

1. Carta de originalidad y no postulacion simultanea, esta
carta también debe ser llenada con los datos del autor
0 autores, y, en el caso de articulos con dos o mas au-
tores, se deben proveer los datos de todos y cada uno
de ellos. Se debera identificar al autor que firma como
responsable del texto, asi como al autor de correspon-
dencia.

2. Formato de cesion de derechos patrimoniales, debe
ser llenado y firmado con los datos del autor o autores.
En el caso de articulos con dos o mas autores, se de-
ben proveer los datos de todos y cada uno de ellos, y
se debera identificar al autor que firma como respon-
sable del texto, asi como al autor de correspondencia.

3. Anexar el contenido completo del articulo que se pos-
tula y los archivos adicionales, en su version final. No
se aceptaran cambios una vez iniciado el proceso.

Requisitos para la entrega de originales

Para la entrega del material se deberan tomar en conside-
racion los siguientes criterios:

1. Pagina de presentacion: se debera anotar el titulo del
articulo, el cual debera ser corto y atractivo; el nombre
del autor —o autores—y una breve semblanza curricu-
lar de no mas de tres lineas. Se deberan indicar las
instituciones de adscripcion de cada autor, con las di-
recciones postales y electronicas, asi como los nime-
ros telefonicos. En esta pagina también se debera pre-
cisar al autor que firma como responsable del texto,
asi como al autor de correspondencia.

2. Entregar el contenido textual en archivos en formato
electronico para procesador de textos, sin clave de
contrasena (el envio de archivos en PDF no es perti-
nente para el proceso editorial).

3. Entregar fotografias e imagenes en archivos electroni-
cos en formato jpg (o compatible) con al menos 300
dpi de resolucion. Es indispensable anexar las graficas,
tablas o cuadros en hoja de calculo por separado. Las
imagenes de graficas, cuadros o tablas no son perti-
nentes para el proceso editorial.

4. Contar con los derechos de reproduccion del material
grafico, imagenes, fotografias, obra artistica, etcétera,
ya sea por parte del propio autor (autores), o bien de
terceros.

5. Unavez cumplidos los requisitos de postulacion el tex-
to sera remitido a Dictamen Editorial.

Instrucciones para autores

1. Naturaleza de los trabajos: las contribuciones que se re-
ciban para su eventual publicacion deben ser resultados
originales derivados de un trabajo académico de alto
nivel. Solo se aceptaran documentos vinculados con la
nanociencia y la nanotecnologia, incluyendo abordajes
que destaquen sus implicaciones sociales, ambientales,
éticas y legales, con la condicion de presentar de mane-

ra explicita y detallada las estrategias tedrico-metodo-
logicas a las que se recurre y enfatizar los hallazgos pro-
ducto de su aplicacion.

2. Extension y formato: los articulos de investigacion po-
dran tener una extension de entre 8,000 y 10,000 pala-
bras, y las revisiones de entre 5,000 y 8,000 palabras.
Deberan estar escritos en procesador de textos, en
tamaiio carta con margenes de 2.54 centimetros, Times
New Roman de 12 puntos, interlineado doble, sin espa-
cio entre parrafos. Las paginas deberan estar foliadas
desde la primera hasta la Gltima en el margen inferior
derecho. La extension total incluye abordaje textual,
bibliografia, tablas, graficas, figuras, imagenes y todo
material adicional.

3. Exclusividad: los trabajos enviados a Mundo Nano de-
beran ser inéditos y sus autores se comprometen a no
someterlos simultdneamente a la consideracion de
otras publicaciones, por lo que es necesario adjuntar
este documento: Carta de originalidad y no postula-
ci6n simultanea.

4, Coautorias: de acuerdo con la politica editorial y res-
pecto de la autoria colectiva, se aceptaran como maxi-
mo cuatro autores, si se postularan articulos con mas
autores se debera justificar la razon y naturaleza de la
coautoria, quedando a juicio del Comité Editorial la
aceptacion o rechazo editorial del documento. En to-
dos los casos se debera indicar el tipo de participacion
de cada uno de los autores. Por ninglin motivo se acep-
tara cambio en el orden en que fueron presentados los
autores al momento de la postulacion, y no sera posi-
ble omitir ni agregar ninglin autor que no hubiese sido
senalado desde el inicio, por lo que sera necesario
identificar dicha informacion en los datos de registro.

5. Frecuencia de publicacion: cuando un autor ha publi-
cado en Mundo Nano, debera esperar un afio para pu-
blicar nuevamente.

6. Idiomas de publicacion: se recibirdn textos escritos
tanto en espafiol como en inglés.

7. ID Autores: es indispensable que todos y cada uno de
los autores proporcionen su nimero de identificador
normalizado ORCID. Para mayor informacion ingresar a
www.orcid.org

8. Institucion de adscripcion: es indispensable sefalar la
institucion de adscripcion y pais de todos y cada uno
de los autores, evitando el uso de siglas o acronimos.
Se debe evitar la traduccion de los nombres de institu-
ciones.

9. Anonimato en la identidad de los autores: los articulos
no deberan incluir en el cuerpo del articulo, ni en las
notas a pie de pagina informacion que revele su iden-
tidad, ello con el fin de asegurar una evaluacion anéni-
ma por parte de los pares académicos que realizaran
el dictamen. Si es preciso, dicha informacion podra
agregarse una vez que se acredite el proceso de revi-
sion por pares.

10.Estructura de los articulos: los articulos incluiran una

introduccion que refleje con claridad los antecedentes
del trabajo, el método o estrategia de analisis a la que
se recurre, discusion, resultados, conclusionesy biblio-
grafia. Si asi lo consideran los autores se podran pre-
sentar secciones y apartados propiamente jerarquiza-
dos y diferenciados sélo con el uso de tipografia (sin
usar nimeros arabigos o romanos).

. Titulo: el titulo del articulo de maximo 15 palabras de-

bera estar en espafiol e inglés y debera expresar de
manera clara, concisa y descriptiva el contenido.

-
jucy
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12.Resumen y abstract: debera integrarse un resumen en
espaiiol e inglés, de maximo 150 palabras, donde se
describa el tema, proposito y resultados principales
del trabajo. Se recomienda que el resumen responda a
los siguientes temas: pregunta a la que responde el
texto, marco o perspectiva tedrica asumida, metodolo-
gia empleada y principales hallazgos.

13.Palabras clave y keywords: se debera incluir una lista
de 3 a 5 palabras clave en espaniol e inglés.

14.Uso de siglas y acronimos: para el uso de acronimos y
siglas en el texto, la primera vez que se mencionen, se
recomienda escribir el nombre completo al que corres-
ponde y enseguida colocar la sigla entre paréntesis.
Ejemplo: Petroleos Mexicanos (Pemex), después sblo
Pemex.

15.Anexos y apéndices: los articulos no incluiran anexos o
apéndices, para ese caso se sugiere al autor el deposi-
to de los mismos en repositorios de datos y, en su
caso, indicar el DOI correspondiente para consulta.

16.Notas: las notas deberan indicarse a pie de pagina, es-

tar numeradas y ser las estrictamente necesarias. Las

notas a pie de pagina se reservaran para ampliaciones

al texto o aclaraciones del/la autor/a, no podran utili-

zarse para indicar bibliografia con locuciones latinas.

Tablas y figuras: se incluiran al final del articulo con la

anotacion precisa para su inclusion en el lugar donde

son mencionados en el texto. Por ejemplo: Aqui tabla 1.

La numeracion de las tablas sera consecutiva, en orden

ascendentey con nlimeros arabigos. De igual manera el

titulo se ubicara en la parte superior y la fuente com-

pleta a pie de tabla. Los autores tendran la obligacion

de revisar que la fuente de todos las tablas y figuras

esté indicada en la bibliografia final.

18.Elementos graficos: todos los elementos graficos, esque-
mas, mapas, etc., se nombraran Figuras y tendran una
numeracion consecutiva en nimeros arabigos. El titulo
se ubicara en la parte superiory la fuente completa a pie
de cada figura. El autor tendra la obligacion de revisar
que las fuentes de todas las figuras estén indicadas en la
bibliografia final. Ademas de incluirlos en el articulo,
todo elemento grafico se entregara en archivo indepen-
diente en formato jpg (o compatible), con una resolucion
minima de 300 dpi. Si las graficas son elaboradas en Mi-
crosoft Excel, se debera anexar el archivo fuente.

19. Informacion adicional: los articulos no incluiran epi-
grafes ni dedicatorias.

20.Las referencias y citas bibliograficas: al final del arti-
culo deberan indicarse todas y cada una de las fuentes
citadas en el cuerpo del texto (incluyendo notas, fuen-
tes de las tablas y figuras). El autor debe revisar cuida-
dosamente que no haya omisiones ni inconsistencias
entre las obras citadas y la bibliografia. Se incluiran en
la lista de referencias solo las obras citadas en el cuer-
po y notas del articulo. La bibliografia debera presen-
tarse estandarizada recurriendo a la norma Chicago,
tomando como guia los siguientes ejemplos:

1

~N

Articulos en revistas (no se abrevien los titulos ni de

los articulos ni de las revistas):

« Takeuchi, N. 1998. Calculos de primeros principios:
un método alternativo para el estudio de materiales.
Ciencia y Desarrollo, 26(142): 18.

Libros:

« Delgado, G. C. 2008. Guerra por lo invisible: negocio,
implicaciones y riesgos de la nanotecnologia. México:
CEIICH, UNAM.

Internet:

» NobelPrice.org. 2007. The Nobel Prize in Physics 1986.
http:/ /www.nobelprize.org/nobel_prizes/physics/
laureates/1986/press.html

Estos lineamientos fueron aprobados por el Comité Cienti-
fico y el Comité Editorial de Mundo Nano. Revista Interdis-
ciplinaria en Nanociencias y Nanotecnologia, el dia 12 de
febrero de 2018, y se reflejara en los contenidos que se
publiquen a partir de 2019).

Lista de comprobacion de preparacion de envios

Como parte del proceso de envio, se les requiere a los au-
tores que indiquen que su envio cumpla con todos los si-
guientes elementos, y que acepten que envios que no
cumplan con estas indicaciones pueden ser devueltos al
autor.

1. Elenvio no ha sido publicado previamente ni se ha en-
viado previamente a otra revista (o se ha proporciona-
do una explicacion en Comentarios al / a la editor/a).

2. Elarchivo enviado esta en porcesador de palabras, sin
contrasena de lectura.

3. Se han anadido direcciones web para las referencias
donde ha sido posible.

4. Eltexto tiene interlineado simple; el tamano de fuente
es 12 puntos; se usa cursiva en vez de subrayado (ex-
ceptuando las direcciones URL); y todas las ilustracio-
nes, figuras y tablas estan dentro del texto en el sitio
que les corresponde y no al final del todo.

5. El texto cumple con los requisitos bibliograficos y de
estilo indicados en las instrucciones para autores, que
se pueden encontrar en Acerca de la revista.

6. Si esta enviando a una seccion de la revista que se re-
visa por pares, tiene que asegurase de que las instruc-
ciones en garantizar una evaluacién por pares anoni-
ma han sido seguidas.

Declaracion de privacidad

Los nombres y direcciones de correo-e introducidos en
esta revista se usaran exclusivamente para los fines decla-
rados por esta revista y no estaran disponibles para nin-
gln otro propodsito u otra persona.

Garantizar una evaluacion por pares anonima

Para asegurar la integridad de la evaluacion por pares
anonima para el envio a la revista, se debe intentar que los
autores y los revisores desconozcan sus identidades entre
ellos. Esto implica que los autores, editores y revisores (los
cuales suben documentos como parte de su revision) com-
prueben si los siguientes pasos se han seguido cuidadosa-
mente en cuanto al texto y las propiedades del archivo:

1. Los autores del documento han eliminado sus nombres
del texto, con “Autor/a” y el afio que se usa en las refe-
rencias y en las notas a pie de pagina, en vez del nom-
bre de los autores/as, el titulo del articulo, etcétera.

2. En los documentos de Microsoft Office, la identifica-
cion del autor también debe eliminarse de las propie-
dades del archivo.

Para Microsoft 2003 y versiones previas, y versiones de
Word de Macintosh:
« Seleccione en el mend Archivo: Guardar como > He-
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rramientas (u Opciones en Mac) > Seguridad > Elimi-
nar informacion personal en las propiedades del ar-
chivo al guardar > Guardar.

Para Macintosh Word 2008 (y futuras versiones):

« En el ment Archivo seleccione “Propiedades”.

« En la pestafia Resumen elimine la informacion iden-
tificativa de todos los campos.

« Guarde el archivo.

Para Microsoft 2007 (Windows):

Haga clic en el boton de Office en la esquina superior
izquierda de la aplicacion Office

Seleccione “Preparar” en el mend Opciones.
Seleccione “Propiedades” para el men( Opciones de
“Preparar”.

Elimine toda la informacion de los campos de pro-
piedades del documento que aparecen debajo de
mend principal de opciones.

Guarde el documento y cierre la seccion de campos
de propiedades del documento.

er

Para Microsoft 2010 (Windows):

En el men( Archivo seleccione “Preparar para com-
partir”.

Haga clic en el icono “Comprobacion de problemas”.
Haga clic en el icono “Inspeccionar documento”.
Desmarque todas las casillas excepto “Propiedades
del documento e informacion personal”.

Ejecute el inspector de documento, el cual realizara
una blsqueda en las propiedades del documento e
indicara si algin campo de propiedades del docu-
mento contiene alguna informacion.

Si elinspector de documento encuentra informacion se
lo notificara y le dara la opcion “Eliminar todo”, en la
cual tendra que hacer clic para eliminar todas las pro-
piedades del documento y la informacion personal.

Para archivos PDF:

 En los PDFs, los nombres de los autores/as también
deben ser eliminados de las propiedades del docu-
mento que se encuentran debajo de Archivo en el
men principal de Adobe Acrobat.
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