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Resumen

A mediados del siglo XX, el fisico estadounidense Richard Feynman,
en su célebre conferencia “En el interior hay espacio de sobra” (There’s
plenty of room at the bottom), sugirié la posibilidad de manipular
Atomos para sintetizar materiales en una escala atémica o molecular.
Ma3és adelante, en 1974, el término “nanotecnologia” fue acunado por el
cientifico japonés Norio Taguinuchi (1912-1999) y poco después, en
forma independiente, por el cientifico estadounidense Kim Eric Drexler
en su libro Motores de creacion: la préoxrima era de la nanotecnologia
(Engines of creation: the coming era of nanotechonology) de 1986
(Drexler, 1986). Por esos afios, con el descubrimiento y sintesis del
fulereno (esferoide formado por 60 &tomos de carbono) por los
cientificos estadounidenses Robert Curl, Richard Smalley y el britdnico
Harry Kroto (Kroto, Heath, O’Brien, Curl & Smalley, 1985), y con la
descripciéon de los nanotubos de carbono por el cientifico japonés
Sumio Iijima (Iijima, 1991), la nanociencia y la nanotecnologia

arrancaron formalmente.

El objetivo de la nanociencia y la nanotecnologia es la manipulacién
de la materia dentro del rango de 1 a 100 nm (por lo menos en una de
las dimensiones). El avance en estas areas ha permitido el desarrollo de
nanoestructuras de dimensién 0 (nanoparticulas), 1D, (nanotubos,
nanoalambres), 2D (planos, como el grafeno), y 3D (una combinacién
de las anteriores), con aplicaciones en &reas como, la fisica, quimica,
ciencia de materiales, medicina, y practicamente en todos los campos

de la ingenieria.

Precisamente en el &rea de la ingenieria en alimentos, la

nanotecnologia ha permitido el desarrollo de diversos empaques
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(peliculas poliméricas con nanoestructuras dispersas) para resguardar y
aumentar la vida de anaquel de los alimentos; de bactericidas mas
eficientes (nanoparticulas en una solucién coloidal); nanoestructuras
naturales —como las provenientes de ciertos cristales de almidén, o
interfaces agua-aceite que determinan la estabilidad de las emulsiones—
o sintéticas que actiian directamente en la digestién de los alimentos
para un determinado objetivo (por ejemplo, la tasa de hidrdélisis de las

grasas de los alimentos).

Algunas de las nanoestructuras dispersas en un empaque de pelicula
polimérica (nylon-6, PET, por ejemplo) podrian pasar al alimento que
protegen debido a que estdn en contacto directo, pero mas atun: hay
alimentos que en un proceso previo les fue anadido algin tipo de
nanoestructura. Estas nanoestructuras pasan al tracto gastrointestinal
cuando son ingeridos los alimentos y son sometidas al proceso natural
de digestién. Algunas nanoestructuras podrian ser desechadas del
cuerpo (en la actualidad, se estdn recuperando metales de las heces,
como oro, plata o vanadio) o podrian ser acumuladas en alguna regién

del organismo, resultando en altos niveles de toxicidad.

La propuesta de capitulo consiste en una discusién de los estudios mas
actuales considerando la degradacién y toxicidad de nanoestructuras
metalicas, de 6xidos metdlicos, y poliméricas que podrian ser ingeridos.
En esta revisién critica se comparardn los tipos de nanoestructuras
utilizadas que son potencialmente asimilables, desechables o acumulables

en el organismo, asi como sus niveles de toxicidad.

Palabras clave
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1. Introduccién

La nanociencia y la nanotecnologia han tenido un desarrollo vertiginoso
durante las dltimas dos décadas. En la actualidad, se comercializan productos
con nanoestructuras que potencializan su funcionamiento, por ejemplo,
plasticos reforzados con nanotubos de carbono, protectores solares con
nanoparticulas de 6xido de titanio, bactericidas basadas en nanoparticulas de
plata, entre otros. A la par de estos desarrollos ha aumentado la preocupacién
por el efecto de estas nanoestructuras en el cuerpo humano al inhalarse,
ingerirse o absorberse mediante la piel. Aunque existen muchos estudios sobre
la toxicidad de nanoparticulas en las vias respiratorias y en la piel, es
necesario profundizar en los efectos en el tracto gastrointestinal al ser
ingeridas.

La nanotecnologia ha permitido el desarrollo de: materiales compuestos de
polimeros y nanoestructuras para resguardar y aumentar la vida de anaquel
de los alimentos; de nanoparticulas bactericidas (de plata o cobre) mas
eficientes; nanoestructuras naturales —como las provenientes de ciertos
cristales de almidén o interfaces agua-aceite que determinan la estabilidad de
las emulsiones— o sintéticas que actian directamente en la digestién de los

alimentos para influir en la tasa de hidrélisis de las grasas, por ejemplo.

Es posible que determinadas nanoestructuras puedan desprenderse de la
pelicula polimérica que protege a los alimentos y emigrar directamente hacia
estos o podrian estar incluidas antes desde su elaboracién. Estos
nanomateriales podrian ingerirse y someterse al proceso natural de digestion:
si no se degradan serian desechados o en el peor de los casos, podrian
absorberse y acumularse en alguna regién del tracto intestinal o del

organismo.

La toxicidad de las nanoestructuras se ha estado estudiando a la par de su
desarrollo y aplicaciéon; se ha observado una elevada correlacién con su
tamartnio: en general, entre mas pequefios son se incrementa la posibilidad de
que el organismo los absorba y se acumulen en alguna regién, resultando ser

toxicas si interfieren con la actividad metabdlica.
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2. Nanociencia y Nanotecnologia

A mediados del siglo XX, el fisico estadounidense Richard Feynman, en su
célebre conferencia “En el interior hay espacio de sobra” (There’s plenty of
room at the bottom), sugirié la posibilidad de manipular dtomos para
sintetizar materiales en una escala atémica o molecular. Mas adelante, en
1974, el término “nanotecnologia” fue acufiado por el cientifico japonés Norio
Taguinuchi (1912-1999) y poco después, en forma independiente, por el
cientifico estadounidense Kim Eric Drexler en su libro Motores de creacion:
la prézima era de la nanotecnologia (Engines of creation: the coming era of
nanotechonology), de 1986 (Drexler, 1986). Por esos afios, con el
descubrimiento y sintesis del fulereno (esferoide formado por 60 dtomos de
carbono) (Figura 1) por los cientificos estadounidenses Robert Curl, Richard
Smalley y el britdnico Harry Kroto (Kroto et al., 1985), y con la descripcién
de los nanotubos de carbono por el cientifico japonés Sumio lijima en 1991

(Tijima, 1991), la nanociencia y la nanotecnologia arrancaron formalmente.

El objetivo de la nanociencia y la
nanotecnologia es el estudio y
manipulacién de la materia dentro del
rango de 1 a 100 nm (10° m) por lo
menos en una de las dimensiones. El
avance en estas areas ha permitido el
desarrollo de nanoestructuras de
dimensién 0 (nanoparticulas), 1 D,
(nanotubos, nanoalambres), 2 D (planos,
como el grafeno), y 3 D (una combinacién
de las anteriores) (Terrones, Botello-

Méndez, Campos-Delgado, Loépez-Urias,

Vega-Cantt, Rodriguez-Macias et al.,

2010), con aplicaciones en &reas como la

Figura 1. Estructura del fureleno (Baum,

fisica, quimica, ciencia de materiales, 1997)
medicina, y practicamente en todos los

campos de la ingenieria.
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El sentido comiin nos dice que si pulverizamos un pedazo de materia,
bastaria solo uno de los granulos para estudiar las propiedades fisicoquimicas
totales del elemento o compuesto; no obstante, si tal granulo se dividiera
sucesivamente hasta llegar a dimensiones nanométricas, las propiedades
fisicoquimicas, como: punto de fusién, potencial quimico, color, densidad,
ductilidad, elasticidad, resistividad (eléctrica y térmica), dureza, entre otras
propiedades, cambiarian en funcién de su tamano y morfologia. Por ejemplo,
se ha visto que las nanoparticulas suspendidas en solucién producen diferente
color al ojo humano en funcién de su tamafio y forma: los efectos cuanticos
6pticos (y también electrénicos) comienzan a ser més evidentes en materiales

con una estructura a escala nanométrica.

A continuacién, se listan algunas propiedades cualitativas y cuantitativas

de materiales que cambian al estar en la escala nanométrica:

¢ Tamano: las nanoparticulas de plata, en suspensién, por debajo de los
5 nm de didmetro son méas téxicas (més reactivas) para las bacterias
(Choi & Hu, 2008); de igual manera, las particulas de aluminio
también tienden a ser mas reactivas al llegar a la escala nanométrica

(Sun, Pantoya & Simon, 2006).

*  Morfologia: los nanotubos de carbono (ldminas de grafeno enrollados)
tienen menor efecto en las células neuronales que el grafeno (ldmina de
carbono de un 4tomo de espesor con bordes potencialmente reactivos)
a bajas concentraciones: la reactividad de los nanotubos es
relativamente baja por carecer de bordes (Zhang, Ali, Dervishi, Xu, Li,

Casciano et al, 2010).

* [Espesor: Las propiedades electrénicas, mecénicas y térmicas del
grafeno individual cambian al irse apilando hasta obtener grafito
(Klintenberg, Lebegue, Ortiz, Sanyal, Fransson & Erikkson, 2009; Lee,
Wei, Kysar & Hone, 2008; Alofi & Srivastava, 2013).

* Puntos de fusién/ebullicién: estas temperaturas fijas para todos los
materiales, bajo ciertas condiciones, varian a escala nanométrica. Por
ejemplo, el punto de fusién del oro comienza a variar cuando el didmetro

de la particula es menor a los 15 nm (Koga, Tkeshoji & Sugawara, 2004).
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e Propiedades O6pticas, electrénicas y magnéticas: el tamano de las
nanoparticulas influye en el color de la solucién en la que estan
suspendidas. Concretamente, en particulas de é6xido de titanio, el color
de la solucién cambia de café oscuro a negro azulado conforme el
tamano se disminuye de 300 a 20 nm; asimismo, la interaccién
electrénica en las moléculas cambia, lo cual repercute en las
propiedades electrénicas y magnéticas de las nanoestructuras

(Tsujimoto, Matsushita, Yu, Yamaura & Uchikoshi, 2015).

* Estado quimico superficial: la funcionalizacién quimica de la superficie
de ciertas nanoestructuras ha permitido que interactien en ambientes
compatibles: desde la sintesis de materiales compuestos (Rahmat &
Hubert, 2011) (con grupos funcionales afines a la matriz polimérica)
hasta nanoestructuras con compatibilidad biolégica para aplicaciones
médicas (Tang & Cheng, 2013). Como ejemplo, se puede mencionar el
dopaje de nanotubos de carbono con nitrégeno con el objetivo de
aumentar la cantidad de defectos en el cristal y permitir el anclaje de

distintos grupos quimicos funcionales.

Tal variedad de nanoestructuras y posibilidades morfolégicas y de
funcionalizacién quimica estd permitiendo aplicaciones tecnolégicas en
practicamente todas las areas de la ciencia y la tecnologia. Se han disenado y
desarrollado sensores, dispositivos opto-electrénicos, nanomateriales
compuestos, celdas solares, actuadores, agentes antimicrobianos, vias de
transporte y liberacién de farmacos y nutrientes, agentes anticancerigenos,
entre otros muchos (Castle, Gracia-Espino, Nieto-Delgado, Terrones, Terrones
& Hussain, 2011; Wujcik & Monty, 2013; Kang, Kadia, Celli., Njuguna,
Habibi & Kumar, 2013; Fathi, Mozafari & Mohebbi, 2012; Rodrigues &
Emeje, 2012).

261



J.C. Garcia-Gallegos

3. Tipos de Nanoestructuras

El desarrollo de la nanotecnologia ha permitido un mayor andlisis sobre la
morfologia y propiedades de cristales, agregados moleculares, dendrimeros,
polimeros en general y también de moléculas (y macromoléculas) sintetizadas
por los propios organismos: proteinas, ADN, celulosa, almidén, entre otros.
Bajo este enfoque, algunos materiales nanoestructurados tienen un origen
biolégico y otros han sido sintetizados mediante la naturaleza (bajo las

condiciones de un volcin, por ejemplo) o mediante la accién del hombre.

Las nanoestructuras de origen biolégico, se metabolizan y aprovechan para
formar otras estructuras biolégicas; en cambio, las nanoestructuras no
biolégicas, como las nanoparticulas metalicas o de 6xidos metalicos, no
pueden ser metabolizadas por lo que son desechadas en las heces o absorbidas
y retenidas en el tracto gastrointestinal. Algunas de estas nanoestructuras
son: fulerenos, nanotubos de carbono (de pared simple, doble y miltiple),
nanoestructuras de 6xido de zinc, de silicio o de titanio; nanoparticulas
metdlicas (oro, plata, cobre, hierro, cobalto, entre otros); polimeros
nanoestructurados (polianilina, polipirrol, poliuretano, poliestireno, entre
otros) y dendrimeros (como los formados de poliamidamina, PAMMAM), y

nanoarcillas (como los silicatos laminares o filosilicatos).

Por otra parte, ademéas de las nanoestructuras biolégicas que conforman
organos y sistemas hay algunas otras que se han armado a partir de estas: como
los nanotubos de a-lactoalbiimina, desarrollados por Graveland-Bikker y de Kruif
(2006) mediante una proteasa de Bacillus licheniformis (Figura 2). Asimismo, se
ha aprovechado la estructura del ADN, constituida de nucledtidos y aminoéacidos,
para desarrollar elaboradas nanoestructuras 2D y 3D que podrian servir para

generar una amplia gama de proteinas (Gradisar & Jerala, 2014).
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Figura 2. Representacion esquemdtica del autoensamblado de la a-lactoalbimina en nanotubos
en presencia de Ca’* (izquierda). Micrografia de transmisién electronica de nanotubos de
a-lactoalbimina (derecha) (Graveland-Bikker & de Kruif, 2006)

También se han desarrollado sistemas de nanoparticulas metalicas ancladas
en biomoléculas (ARN, ADN, polisaciridos, entre otras) para: generar
reacciones quimicas en cascada; obtener biomoléculas multienzimaticas;
ensamblar  estructuras hibridas entre biomoléculas y catalizadores
ionorganicos, entre otras aplicaciones (Filice & Palomo, 2014). En el caso de
nanoestructuras de origen no bioldgico, e hibridos, podrian ser biocompatibles

solo si se funcionaliza su superficie con grupos funcionales adecuados.

Algunas de las nanoestructuras utilizadas como refuerzo en materiales
plasticos, por ejemplo, los empaques de alimentos, podrian emigrar hacia los
alimentos mismos y ser ingeridas. MA&s atun, existe el riesgo de ingerir
nanoparticulas que intervinieron en cierto proceso de elaboracién de
alimentos, por ejemplo, nanoparticulas de plata proveniente de plata coloidal
utilizada como bactericida o nanoparticulas de 6xido de titanio, utilizadas
como aditivos en colorantes de alimentos (Trouiller, Reliene, Westbrook,
Solaimani & Schiestl, 2009; Weir, Westerhoff, Fabricius, Hristovski & wvon
Goetz, 2012).
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4. Nanoestructuras Potencialmente Ingeribles

Diferentes tipos de nanoestructuras en la actualidad estan presentes en
pigmentos, pinturas, colorantes de alimentos, cosméticos, cremas corporales y
protectores solares (Trouiller et al., 2009, Weir et al., 2012), también en
bactericidas (coloides de plata, oro), en termoplédsticos de diversa aplicacién, y
empaques de alimentos (Chaudry, Scotter, Blackburn, Ross, Boxall, Castle et

al., 2008).

Estas nanoparticulas pueden ser inhaladas, absorbidas por la piel o
ingeridas (Bergin & Witzmann, 2013). Para los fines de este capitulo,
solamente se revisaran algunos estudios de toxicidad que tienen que ver con la

ingesta de nanoestructuras.

Como se ha visto, es posible que muchos de los alimentos procesados y
empacados que se ofrecen al consumidor en los anaqueles de mercados
posiblemente contengan nanoparticulas que se incorporaron en su proceso de
elaboracién o porque emigraron hacia ellos de los empaques que los

protegen.

Como ejemplo del primer caso, se han utilizado nanoparticulas de 6xido de
titanio (TiO,) como aditivo de colorantes para la cubierta dura de gomas de
mascar y dulces (Weir et al., 2012). Sin duda, las nanoparticulas que se
emplearon para dar color a estos alimentos fueron a dar al tracto

gastrointestinal de quienes los consumieron.

El segundo caso ocurre porque se ha buscado reforzar las peliculas
poliméricas que sirven de empaque a ciertos alimentos con nanoparticulas. Por
ejemplo, las nanoarcillas permiten que las peliculas poliméricas sean mas
impermeables al flujo de ciertos gases no deseados (como el oxigeno del aire o
el vapor de agua) que podrian estropear la textura, color y sabor de los
alimentos. Ademés de las nanoarcillas, las propiedades bactericidas de las
nanoparticulas de plata, las hacen idéneas para recubrir las caras internas de
los empaques al combatir el crecimiento de microorganismos. Por lo tanto,
existe la posibilidad de que algunas nanoarcillas o nanoparticulas emigren a

los alimentos (Metak, Nabhani & Connolly, 2015).
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Los polimeros que se han empleado para el mejoramiento de las
propiedades de barrera, mediante materiales compuestos, han sido el
tereftalato de polietileno (PET, por sus siglas en inglés) y el poliestireno.
También se han empleado biopolimeros (aunque sus propiedades de barrera
aun son bajas). Los refuerzos maés utilizados han sido nanoarcillas,
nanocristales de celulosa y nanoparticulas de plata (Mihindukulasuriya &
Lim, 2014).

Asi como la aplicacién de sistemas nanoestructurados en la industria
alimentaria estd en aumento en la actualidad, asi se ha elevado el temor de la
sociedad sobre estas tecnologias: el solo hecho de pensar que se estd
introduciendo dentro del organismo material nanoestructurado con una
nomenclatura técnica y rebuscada podria ser una genuina causa de alarma.
Como veremos en la siguiente seccién, no hay por qué preocuparse tanto
aunque si es fundamental realizar méas estudios toxicolégicos y sobre todo, es

necesario divulgar los resultados hacia la sociedad.

5. Tracto Gastrointestinal

El tracto gastrointestinal humano es una barrera selectiva mucosa con un
drea superficial de unos 200 m® en un adulto, capaz de interactuar con
nanoestructuras ingeridas. Cada zona del tracto gastrointestinal lleva a cabo
funciones digestivas, de absorcién, secrecién y proteccién. Las nanoparticulas
dentro del tracto gastrointestinal podrian ser absorbidas en algunas zonas y
migrar asi al torrente sanguineo, y en consecuencia, a otros o6rganos, o
también interactuar localmente con la capa mucosa y el microbioma. Esta
interacciébn  podria  acarrear problemas fisiolégicos, metabdlicos e

inmunolégicos (Hansson, 2012; Young, 2012).

Todas las zonas del tracto gastrointestinal estan protegidas por el tejido
epitelial y por una capa mucosa de espesor y composicién variables, que es
producida por las células epiteliales.

En el estémago, la digestion de proteinas comienza por la actividad de la

proteasa pepsina. Su activacién depende de la secreciéon de acido clorhidrico de las
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células parietales junto con el epitelio mucoso. El pH gastrico en el estémago
humano varia de 1.2-2.0 en el estado de ayuno a 5.0 con el bolo alimenticio, luego,

se produce una reacidificacién gradual (McConnell, Basit & Murdan, 2008).

En el intestino delgado ocurre una elevada digestién y absorcién de nutrientes:
carbohidratos, péptidos y grasas; también tiene funciones inmunolégicas de
proteccién. El pH del duodeno se ubica entre 6-7 en humanos (Evans, Pye,
Bramley, Clark, Dyson & Hardcastle, 1988). La cavidad intestinal es muy
compleja: la absorciéon es facilitada por el incremento del area superficial
(pliegues elongados) ocasionada por los enterocitos (o células absorbentes). Cada

uno tiene bordes en forma de cepillo, lo cual incrementa el area superficial total.

La capa de mucosa es producida por células caliciformes especializadas en
secrecién de mucosa. Esta contiene mucopolisacaridos y glicoproteinas que
generan una barrera fisica a las bacterias laminales, previniendo que alcancen

la superficie de los enterocitos.

En el intestino delgado, la membrana mucosa también contiene enzimas para
la digestién de carbohidratos y emulsién de grasas que permiten la absorcién de
nutrientes. Mientras que en el intestino delgado superior se absorbe una mayor
cantidad de nutrientes, en el intestino delgado distal y colon se favorece la

absorcién de agua, vitamina B y dcidos grasos (Kararli, 1995).

Adem3ds de las funciones innatas, el tracto gastrointestinal posee regiones del
sistema inmune en forma de tejido linfiatico. En el intestino delgado, estas
regiones reciben el nombre de placas de Peyer (foliculos linfdticos agregados) y
son m&s numerosos en el {leo, la porcién terminal del intestino delgado (Mason,
Huffnagle, Noverr & Kao, 2008). También la regién del ciego (unién entre los

intestinos grueso y delgado) tiene sitios inmunolégicos activos.

Las funciones del tracto gastrointestinal se facilitan por la actividad
simbiética de microbios la cual es muy alta en el ciego y colon. El microbioma
en humanos adultos se ha estimado en 1 kg y consiste de mas de 5000 especies
de bacterias (Manson, Rauch & Gilmore, 2008; Hansson, 2012; Zoetendal,
Collier, Koike, Mackie & Gaskins, 2004); la mayoria de las especies pertenecen
a la categoria Bacteroidetes y Firmicutes. Mas del 50% de las bacterias

intestinales no pueden cultivarse. Estos organismos juegan un rol critico en la
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digestién normal y en las funciones inmunoldgicas del tracto. Esto incluye la
conjugacién de 4acidos de la bilis, regulacién de la salud de los enterocitos
mediante la produccién de acido butirico graso de corta cadena, produccién de
vitaminas B, y K, y la maduracién del sistema inmune (Manson et al., 2008;

Young, 2012; Mason et al., 2008).

Asimismo, el microbioma ocupa un lugar que en otras condiciones, seria
ocupado por especies patégenas (Walk & Young, 2008). Si llegara a alterarse
el microbioma, el riesgo de cdncer podria incrementarse (Canani, Costanzo,
Leone, Pedata, Meli & Calignano, 2011) con un consiguiente desequilibrio

xenometabdlico (Clayton, Baker, Lindon, Everett & Nicholson, 2009).

6. Toxicidad de las Nanoestructuras en el Organismo

Cuando ciertas nanoparticulas rebasan cierto umbral de concentracién dentro
del organismo, comienzan a ser téxicas. Ademads, se debe tomar en cuenta sus
caracteristicas como, tipo de nanoestructura, tamano, funcionalizacién quimica,

entre otras.

6.1. Nanoestructuras en el Tracto Gastrointestinal

Para estudiar el impacto y toxicidad de las nanoestructuras al ser ingeridas
se deben tomar en cuenta todas sus caracteristicas fisicoquimicas: tamano,
drea superficial, nimero de particulas, estado de aglomeracién/agregacion,
carga eléctrica, funcionalizacién quimica y recubrimiento, ya que estas
podrian tener un impacto biolégico (Oberdérster, Oberdorster & Oberdorster,
2005; Abbott & Maynard, 2010).

Aulin no se cuenta con un consenso sobre la toxicidad de nanoparticulas
estudiadas in vivo; sin embargo, las guias Animal Research: Reporting In
Vivo Experiments (ARRIVE) y la seccién correspondiente de Metabolomics

Standards Initiative han recopilado y estandarizado los metadatos disponibles.

La migracién de ciertas nanoparticulas a través de la barrera intestinal

consiste de varios pasos: difusién en la capa mucosa, el contacto con los
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enterocitos o las células M (enterocitos especializados en la captacién de
antigenos luminales) y un posible transporte celular (o paracelular). El
camino mas comun de las nanoparticulas mediante las células epiteliales
parece ser la endocitosis (proceso en el cual la célula engulle moléculas
grandes o particulas) (Frohlich & Roblegg, 2012). Esto dultimo se ha
demostrado con nanoparticulas de poliestireno, las cuales han sido
transportadas mediante células M (des Rieux, Fievez, Théate, Mast, Préat &
Schneider, 2007). El tamafno de la nanoestructura influencia la absorcién: se
han obtenido mayores absorciones con nanoparticulas pequenas de

aproximadamente 50 nm (Jani, Halbert, Langridge & Florence, 1990).

La estabilidad de las nanoparticulas en cuando a su dilucién y consiguiente
liberacién de iones potencialmente téxicos depende del pH del fluido donde
estdn inmersas, la duracién de su permanencia en el fluido y su composiciéon
(Xie, Williams, Tolic, Chrisler, Teeguarden, Maddux et al., 2012). El nivel de
pH depende de las regiones gastrointestinales. Este podria alterar la
agregacion o aglomeracién de las nanoestructuras y alterar se superficie
quimica (Peters, Kramer, Oomen, Herrera-Rivera, Oegema, Tromp et al.,
2012). El conocimiento sobre los pardmetros de disolucién en los fluidos
gastrointestinales podria ayudar a predecir el transporte de nanoparticulas y

su consiguiente concentracién en la sangre.

El grupo de Walczak, Fokkink, Peters, Tromp, Herrera-Rivera, Rietjens, et
al. (2013) utilizé un modelo digestivo humano in wvitro para demostrar que
después de la digestion gastrica, el nimero de nanoparticulas de plata de
60 nm decrece debido a que se aglomeran por la interaccién con iones Cl; sin
embargo, el numero se incrementé otra vez cuando estuvieron bajo
condiciones intestinales. Por otra parte, el grupo de Peters et al. (2012)
encontré hallazgos similares con nanoparticulas de éxido de silicio (SiOj) en
alimentos utilizando un modelo de disolucién in vitro. El estudio se comenzd
en condiciones que emulan la cavidad oral, después, cuando el pH disminuyd y
el ntimero de electrolitos aumenté (como sucede en el compartimento gastrico)

se aglomeraron. Al final, bajo wun pH intestinal, las nanoparticulas
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reaparecieron de nuevo. Por lo tanto, es probable que en el epitelio de

absorcion intestinal se puedan encontrar nanoparticulas.

6.1.1. Interaccion de la Mucosa Intestinal con Ciertas Nanoestructuras

La mucosa intestinal es una compleja red de glicoproteinas, lipidos, células
y macromoléculas de suero (anticuerpos); es la primera barrera que las
nanoparticulas se encuentran (Crater & Carrier, 2010). La carga eléctrica
superficial puede ser crucial para que sea atravesada (Frohlich & Roblegg,
2012). Una red neutral o con carga eléctrica superficial positiva podria
prevenir la mucoadhesién: favorece asi la penetracién; en tanto que el paso de
compuestos hidrofilicos (o lipofilicos) cargados negativamente, es impedido. Se
ha evidenciado ademés que las nanoparticulas pequenas penetran la capa

mucosa con mayor facilidad que las grandes.

Por otra parte, Jachak, Lai, Hida, Suk, Markovic, Biswal et al. (2012)
encontraron que las particulas de 6xido metélico y dos tipos de nanotubos de
carbono de capa simple se adherian en la capa de mucosa humana por
interacciones no estéricas (es decir, no por la interaccién quimica con grupos
funcionales). En contraste, nanoparticulas de 6xido de Zinc lograron penetrar

rapidamente la capa, lo cual podria explicar la toxicidad general del ZnO.

6.1.2. Corona Proteinica en las Nanoparticulas

Si las nanoparticulas permanecen en el tracto intestinal, es usual que
desarrollen una “corona” de: proteinas adsorbidas, pequefias moléculas e iones
en su superficie (Figura 3) (Cedervall, Lynch, Lindman, Berggard, Thulin,
Nilsson, et al., 2007; Faunce, White & Matthaei, 2008; Lundqvist, Stigler,
Elia, Lynch, Cedervall & Dawson, 2008). La formacién de esta estructura
podria “secuestrar” nutrientes y generar una entidad biolégica activa que
podria interferir en los estudios in wivo (Lynch, Cedervall, Lundqvist,
Cabaleiro-Lago, Linse & Dawson, 2007; Monopoli, Walczyk, Campbell, Elia,
Lynch, Baldelli-Bombelli et al., 2011). En algunos casos la corona disminuye

la toxicidad de las nanoparticulas al impedir que se trasladen a otras regiones
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(Jiang, Weise, Hafner, Rocker, Zhang, Parak et al., 2010; Casals, Pfaller,
Duschl, Oostingh & Puntes, 2011). En un estudio de nanoparticulas de
poliestireno, Zhang, Burnum, Luna, Petritis, Kim, Qian et al. (2011) fueron
capaces de clasificarlas con respecto a su corona proteinica basados en el

tamartnio y propiedades de la superficie.

-
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Figura 8. Endocitosis mediada por receptor: manoparticulas recubiertas por una corona de
proteina (Cedervall et al., 2007)

6.1.3. Efectos Genéticos de las Nanoparticulas en el Tracto

Gastrointestinal

Bouwmeester, Poortman, Peters,, Wijma, Kramer, Makama et al. (2011)
investigaron el efecto de nanoparticulas de plata (Ag) en la expresiéon del
genoma. Utilizaron un cocultivo tnico de células Caco-2 (células
adenocarcinoides colorectales heterogéneas humanas) y células M. No
observaron citotoxicidad; sin embargo, 97 genes resultaron con sobre-regulacién
(incremento de los componentes celulares) en un solo tratamiento debido al
estrés oxidativo, a la apoptosis, al no desdoblamiento en la respuesta proteinica
y al estrés del reticulo endoplasmaéatico. Ningin gen mostré infra-regulacion. Los
autores concluyeron que la exposicién a nanoparticulas de Ag resulté en un

estrés generalizado debido més a los iones Ag" que a las nanoparticulas.
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En otro estudio, Moos, Chung, Woessner, Honeggar, Shane-Cutler y
Veranth (2010), estudiaron nanoparticulas de SiO,, Fe,O; ZnO y TiO, en
RKO (linea de células de cédncer de colon) y células Caco-2 en monocapa
utilizando microarreglos de oligonucledétidos del genoma humano completo.
Sélo el ZnO fue significativamente citotoxico generando una supra-regulacién

de genes relacionados con el desdoblamiento proteinico y respuestas de estrés.

6.2. Efectos Particulares de algunas Nanoestructuras en el

Organismo

Aunque el nimero de nanoparticulas potencialmente ingeribles es alto, solo
se han realizado estudios de toxicidad con algunas de las més comunes: plata,
cobre, 6xido de silicio, 6xido de titanio, nanotubos de carbono, dendrimeros
poliméricos, entre otras. Se espera que pronto se profundice en los efectos de
estas nanoestructuras en el organismo humano y se incluyan otras

nanoestructuras.

6.2.1. Nanoparticulas de Plata

Las sales de Ag y las suspensiones coloidales fueron utilizadas para
combatir infecciones antes del desarrollo de los modernos antibiéticos (Varner,
El-Badawy, Feldhake & Venkatapathy, 2010). Con la resistencia a los
antibiéticos que ahora muestran las bacterias, el interés ha resurgido (Drake
& Hazelwood, 2005). La plata coloidal generalmente consiste de particulas de
tamanio que oscila entre los 250-300 nm, pero que estdn conformados de
particulas méds pequefias (<100 nm) (Varner et al.,, 2010). La
biodisponibilidad de la plata coloidal se ha estimado en un 10 %, con
retencion de <2-3% en los tejidos del cuerpo. La eliminacién de la mayoria del
material es por defecaciéon (Armitage, White & Wilson, 1996; Drake &
Hazelwood, 2005).

Los efectos de una ingesta alta de Ag se observan en un padecimiento
denominado argiria, que ocasiona una pigmentacién azul grisdcea en la piel; se

asocia con la absorcion de Ag soluble y su reduccién y por tanto,
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precipitacién en la piel y tejido conectivo. La argiriosis es similar pero ocurre
en los tejidos oculares. La argiria se ha asociado con una dosis de retencién
entre 1-8 g de Ag en los tejidos (Varner et al., 2010). La méas baja dosis
asociada con la argiria es de 0.014 mg/kg/dia (CASRN 1988). Al parecer, este

problema es mas estético que de salud, ya que no ocasiona danos importantes.

Aun no hay estudios de toxicidad in vivo en humanos, por lo que se han
realizado investigaciones sobre la distribucion de nanoparticulas de Ag en
tejidos de ratas y cerdos (Kim, Kim, Cho, Rha, Kim, Park et al., 2008; Park,
Bae, Yi, Kim, Choi, Lee et al., 2010; Loeschner, Hadrup, Klaus-Qvortrup,
Larsen, Gao, Vogel et al., 2011). No se ha podido distinguir la diferencia entre

la Ag y nanoparticulas de Ag en los tejidos.

Con respecto a la distribucién de la Ag en el organismo de la rata, Jeong,
Kim y Loeschner encontraron Ag en la ldmina propia de la mucosa intestinal
y a lo largo de la superficie del intestino delgado (Jeong, Jo, Ryu, Kim, Song
& Yu, 2010; Kim, Song, Park, Song, Ryu, Chung et al., 2010; Loechsner et al.,
2011). Asi, una parte de Ag absorbida por los enterocitos permanecié en el
tejido submucoso del intestino y nunca alcanzé la circulacién sistémica ni los
6rganos viscerales. La distribucién de nanoparticulas de Ag fue muy baja en
todos los tejidos fuera del tracto intestinal: la distribucién y biodisponibilidad
de nanoparticulas de Ag ingeridas fue baja, por lo tanto, las nanoparticulas
son menos biodisponibles que la Ag iénica. Efectos adversos debido a las dosis
orales de las nanoparticulas de Ag fueron bajos. Solo fueron evidentes arriba

de los 125 mg/kg.

6.2.2. Nanoparticulas de Oro

En la actualidad, las nanoparticulas de oro (Au) se utilizan en aplicaciones
médicas: terapias antiinflamatorias y también en el transporte y liberacién de
farmacos (Khlebtsov & Dykman, 2011).

Los estudios de toxicidad in wvivo de las nanoparticulas de Au también se
han llevado a cabo en animales. El grupo de Hillyer y Albrecht (2001) evalué
la distribucién e identificacién de nanoparticulas de Au en el cuerpo de ratas,

quienes ingirieron 200 pg/mL en el agua de beber por siete dias. Las
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particulas fueron visualizadas por microscopia electronica de transmisién
(TEM, por sus siglas en inglés) y se cuantificaron por espectroscopia de masas
con plasma acoplado inductivamente (ICP-MS, por sus siglas en inglés) para
determinar su distribucién. Las m&s pequefias (4 nm) fueron retenidas en
mayor cantidad que las grandes (58 nm) que ni siquiera fueron detectadas.
Las nanoparticulas de 4 nm se encontraron en mayor cantidad en los rifiones,
las de 10 nm en el estébmago y las de 28 nm en el estébmago e intestino
delgado. Esto sugiere que las particulas méas pequenias fueron capaces de
atravesar la capa mucosa mientras que las mayores quedaron atrapadas en la

mucosa o en las paredes intestinales.

6.2.3. Nanoparticulas de Oxzido de Titanio

Las nanoparticulas de Oxido de titanio (TiO,) son componentes de
pigmentos en cosméticos, protectores solares, pinturas, plasticos y colorantes
de alimentos (Trouiller et al., 2009; Weir et al., 2012). Con excepcién de los
alimentos, estos productos podrian liberar nanoparticulas y ser ingeridas. La
evidencia experimental de carcinogenicidad en ratas han colocado al TiO; en
la categoria 2B (posible carcinégeno para humanos) aunque ain falta obtener

evidencia epidemiolégica (Trouiller et al., 2009; Weir et al., 2012).

El TiO, puede estar en tres estructuras cristalinas: rutilo (forma tetragonal
distorsionada), anatasa (forma tetragonal) y brookita (forma ortorrémbica).
La anatasa ha resultado ser mucho ma&s téxico que el rutilo (Weir et al.,

2012).

Algunas estimaciones de exposicién al TiO, estdn por debajo de
0.035 mg/kg/dia (Frohlich & Roblegg, 2012). Otros han obtenido estimaciones
maés altas, como el grupo de Weir el cual estimé 1-2 mg/kg/dia (nifos) y
0.2-0.7 mg/kg/dia (adultos) debido a la presencia del TiO, en las cubiertas
rigidas de gomas de mascar y dulces en Estados Unidos (Weir et al., 2012).
En cuanto a los estudios de toxicidad por la ingesta de nanoparticulas de
TiO,, solo pocos han considerado la contribuciéon de la forma anatasa del TiO,

en las dosis suministradas.
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El grupo de Gui, Zhang, Zheng, Cui, Liu, Li et al. (2011) suministré en
forma oral bajas dosis de nanoparticulas de TiO, (2.5-50 mg/kg) a ratones
durante 60-90 dias, los cuales al transcurrir el estudio sufrieron acumulacién de
nanoparticulas en los rinones. El grupo de Cui, Liu, Zhou, Duan, Li, Gong et
al. (2011), ante un estudio similar observaron acumulacién en el higado y una
elevacién de citoquinas (proteinas que regulan interacciones de las células con el
sistema inmune) pro-inflamatorias. En otro estudio, se evalué alteraciones
metabdlicas urinarias y de suero en ratas tratadas con dosis de nanoparticulas
de <50 nm a 1000 mg/kg (Bu, Yan, Deng, Peng, Lin, Xu et al., 2010). Se

detectaron alteraciones metabdlicas serias asi como dafnos en el microbioma.

6.2.4. Nanoparticulas de Oxzido de Silicio

El 6xido de silicio es un compuesto de silicio y oxigeno llamado
comunmente silice. La silice grado alimento es amorfa (pirogénica, gel, sol,
precipitado) y es utilizada como aditivo para aclarar bebidas alcohdlicas o
como agente antiapelmazante (“anticaking”) (Dekkers, Bouwmeester, Bos,
Peters, Rietveld & Oomen, 2012). Asimismo, las nanoparticulas de SiO, han
sido propuestas como conjugados de drogas para mejorar la eficiencia en la
liberacién de sustancias activas, particularmente, enfocado hacia Ila

inflamacién intestinal (Moulari, Pertuit, Pellequer & Lamprecht, 2008).

En general, la sintesis de la silice u éxido de silicio (SiO,) comienza con
particulas (10-100 nm) que se agregan o aglomeran para desarrollar particulas
de mayor tamaifo.

Hasta el momento no se han realizado los suficientes estudios in vivo sobre
la toxicidad de la ingesta de nanoparticulas de SiO,. Dekkers et al. (2012) han
utilizado informacién de estudios previos y han extrapolado la informacién de
los estudios de la silice amorfa para sugerir que menos del 1% de la silice

suministrada se recupera de los tejidos.
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6.2.5. Nanoparticulas de Cobre

De manera similar a las nanoparticulas de Ag, las nanoparticulas de cobre
(Cu) han mostrado eficacia como agente antimicrobial in wvivo, y ha sido
propuesto como alternativa antibidtica. Las nanoparticulas de Cu son
producidas como aditivos industriales para lubricantes, plasticos y cubiertas
metalicas, tintas y partes de dnodos de baterias de litio (Chen, Meng, Xing,

Chen, Zhao, Jia et al., 2006).

Sobre los estudios de toxicidad de nanoparticulas de Cu, Chen et al. (2006)
realizaron estudios con ratas a las que se les suministré6 de forma oral
nanoparticulas de 23.5 nm. La dosis media letal (LDs,) de las nanoparticulas
de Cu fue de 413 mg/kg; también utilizaron microparticulas de Cu (17 pm)
con una dos dosis de 5610 mg/kg, y 110 mg/kg de Cu idnico (proveniente del
compuesto CuCl,). Los resultados asociados a las nanoparticulas de cobre
fueron similares a aquellos provocados por intoxicacién convencional de Cu en
mamiferos, esto es, necrosis renal tubular acompafada por una pigmentacién
de café oscuro a negro. Estos resultados indican que el Cu idnico y las
nanoparticulas de Cu son mas biodisponibles y tienen los mismos efectos

adversos.

6.2.6. Puntos Cudnticos

Los puntos cudnticos (QD, quantum dots en inglés) consisten de un nicleo
cristalino de metales o complejos metalicos rodeados por una capa protectora
que puede ser biocompatible. Actualmente estdan siendo utilizados con fines de
investigacién para la generacién de bioimagenes y desarrollo de
transportadores liberadores de farmacos (Mohs, Duan, Kairdolf, Smith & Nie,

2009).

6.2.7. Nanoestructuras de Carbono

En cuanto a los materiales basados en carbono, los nanotubos han tenido
multiples aplicaciones en A&reas como: electrénica, tecnologia aeroespacial,

computacién, ciencia de materiales. También se estdn desarrollando
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acarreadores y liberadores de drogas (Bianco, Kostarelos & Prato, 2005; Lam,
James, McCluskey, Arepalli & Hunter, 2006). Asimismo, los nanotubos de
carbono han sido propuestos para el desarrollo de terapias antimicrobianas y
antiparasitarias mediante ingesta oral (Prajapi, Awasthi, Yadav, Rai,
Srivastava & Sundar, 2011). La funcionalizacién quimica de los nanotubos de
carbono incrementa su solubilidad, decreciendo las manifestaciones citotéxicas
(Lam et al., 2006). Cabe mencionar un estudio en el que se anclaron
nanoparticulas de plata en la superficie de nanotubos de carbono multicapa
dopados con nitrégeno, lo cual permitié reducir significativamente la toxicidad
de los nanotubos al interactuar con queratinocitos humanos, linea celular

HaCat (Castle et al., 2011).

En estudios de inhalacién y cultivo de células, los nanotubos de carbono
han sido asociados a problemas de inflamacién granulomatosa, dano oxidativo
y mutagenicidad. Con respecto a la ingesta de estos materiales, se han
realizado evaluaciones en ratas. Particularmente, en la investigacién de Lim,
Kim, Lee, Moon, Kim, Shin y Kim (2011) se suministré dosis de nanotubos de
carbono de pared multiple (MWCNTSs, 10-15 nm de didmetro por 20 pm de
longitud) a ratas en gestacién (dias 6-19). Se determiné el indice de toxicidad
NOAEL (por sus siglas en inglés no-observed adversed effect level) en 200
mg/kg/dia. No se observaron anomalias en los pardmetros reproductivos
(malformaciones, resorcién fetal, entre otras) y no se encontraron marcadores

reproductivos alterados en la orina.

En contraste, al suministrar oralmente nanotubos de carbono de pared
simple (SWCNTs, 1-2 nm de didmetro por 5-30 pm de longitud)
funcionalizados con grupos hidroxilo a ratas en el noveno dia de gestacién se
hallaron marcadores reproductivos alterados: la resorcién fetal se incrementd y
se observaron anomalias oculares y en el esqueleto (Philbrook, Walker,
Nabiul-Afrooz, Saleh & Winn, 2011). En este mismo estudio, no se
encontraron efectos adversos en los parametros reproductivos al incrementar
la dosis de SWCNTs 100 mg/kg. La posible respuesta a esta anomalia es que
a mayores concentraciones los nanotubos se agregan o aglomeran mas en el

intestino, impidiendo asi su absorcién.
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Por otra parte, en otro estudio no se encontré mutagenicidad en ratas con
dosis de 50 mg/kg de SWCNTs o MWCNTs (Szendi & Varga, 2008). Tampoco
se encontré toxicidad al suministrar dosis muy altas de 1000 mg/kg de
SWCNTs ratas (Kolosnjaj-Tabi, Hartman, Boudjemaa, Ananta, Morgant,
Szwarc et al., 2010). Estos estudios sugieren que la absorcién oral de
nanoparticulas de carbono es facilitada a bajas dosis; con una longitud corta

de nanotubos, y con una funcionalizacién quimica superficial.

La agregacion o aglomeraciéon de las nanoestructuras de carbono depende
de la funcionalizacién quimica, transporte de nanoparticulas, tipo de
nanomaterial y concentracién, asi como de las condiciones del tracto

gastrointestinal: pH, ingesta, microbiota, entre otras.

6.2.8. Nanoestructuras de Polimeros y Dendrimeros

En cuanto a las nanoparticulas de polimeros y dendrimeros, estos ultimos
tienen el potencial de poder acarrear y liberar farmacos en distintas zonas del
tracto gastrointestinal (Patri,, Majoros & Baker, 2002; Malik, Goyal, Zakir &
Vyas, 2011). Ultimamente ha habido numerosos estudios acerca de la
factibilidad de los dendrimeros para transportar y liberar firmacos (Malik et
al., 2011; El-Ansary & Al-Daihan, 2009). El problema es que se han enfocado
més en la eficacia de estos sistemas que en su toxicidad intrinseca. De
cualquier manera, la toxicidad de estas nanoestructuras es relativamente baja
puesto que gran parte de ellas se disenaron para aplicaciones médicas. Aun asi

es necesario hacer més estudios (DeJong & Borm, 2008).

Hace algunos anos, en un estudio llevado a cabo por Wiwattanapatapee,
Carrefio-Gomez, Malik y Duncan (2000) se extrajo el intestino de una rata
para estudiar el efecto de dendrimeros PAMAM (poliamidamina) anidnicos:
estos tuvieron una ripida absorcién. Se encontré una correlacién entre un
mayor didmetro molecular del dendrimero y la facilidad de absorcién. En
contraste, los dendrimeros PAMAM catiénicos tuvieron una baja absorcién
debido a que se adhirieron a las membranas celulares cargadas negativamente

del epitelio (Wiwattanapatapee et al., 2000).

277



J.C. Garcia-Gallegos

No estd de méas mencionar que se estd realizando investigacién para
desarrollar nanosistemas lipidicos: nanoemulsiones, nanoparticulas de lipido
s6lido, micelas; y no lipidicos: micelas de proteina y nanoemulsiones, que
podrian proteger nutrientes como vitaminas, curcumina y &cidos grasos
encapsulandolos y aislandolos del ambiente desfavorable en el tracto digestivo

para un posterior y mejor aprovechamiento (Yao, McElements & Xiao, 2015).

7. Conclusiones

La nanociencia y la nanotecnologia son campos fascinantes que estan
impactando en forma notable la vida diaria. Conocer con relativa profundidad
sobre nanoestructuras que interactiian con nosotros en productos como,
protectores solares, plasticos, talcos, y alimentos, es imperativo conocer su

nivel de toxicidad.

Particularmente en la ingesta de nanoestructuras, atun falta que se realice
mas investigacién en las estructuras que se han estudiado hasta el momento y
es necesario incluir algunas otras con potencialidad de ser absorbidas y
acumuladas en el organismo. Asimismo, es importante que se realice una
mayor divulgacién cientifica sobre los resultados que se han obtenido: solo asi,
se tendra la confianza suficiente en los productos comerciales que actualmente

utilizan la nanotecnologia.
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