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- Revision de conceptos fundamentales en
nanotoxicologia.

2- Aplicacion de ensayos toxicoldgicos.

3- Proyecto con nanoparticulas magnéticas para
aplicacion en agua de consumo humano




Nanotoxicologia

Se refiere al estudio de
las Interacciones de
nanoestructuras con los
sistemas bioldgicos.

Con énfasis en la
relacion entre las
propiedades fisicas y
guimicas Y la induccion
de respuestas biologicas
toxicas en el ser
humano.







. o, My P%“ﬂ{m/\o]

NHy NH,
Hard

Nz
_TiH,
NHa
u,n

Ny D
NH, H N

PEG PLGA Dendrimer Particulate Liposome
Fullerene Gold Quantum Dots Silica Iron Oxide

PEGylated NPs

Tipos de nanoparticulas




’ Riesgo de las nanoparticulas

 Por si mismas

> Se refiere a los efectos bioldgicos y quimicos por la exposicion
mediado por: caracteristicas morfologicas (cristalinidad,
porosidad, superficie, aglomeracion de las particulas), forma,
tamano, estado de dispersion, otras propiedades fisico
guimicas.

« EIl riesgo de contaminacion y dlsper5|on
ambiental .

» Tiene que ver con escapes al
ambiente, asi como con su

circulacion y concentracion,

gue pueden representar un peligro
para los organismos y los ecosistemas.




Ejemplos de hanoconstructos en algunas
aplicaciones medicas

Nanoconstruct Applications References
Polymeric
HPMA Polymer-drug conjugates for Vasey et al. (1999); Meerum et al.
* cancer therapy Drugs: (2001); Wachters et al. (2004)
paclitaxel, camptothecin and
doxorubicin
PEG PEG-protein conjugates for Zimmerman et al. (1989); Rajender
disease therapy Proteins: et al. (2002); Graham (2003)

asparaginase, interleukin 2,
interferon-a

PAMAM dendrimer  Carrier for ibuprofen in A549  Kolhe et al. (2006)
lung epithelial cells

PLGA Cisplatin loaded PEG-PLGA Dhar et al. (2008)
nanoparticles for prostate
cancer
Inorganic .
Carbon nanotube  Biosensors: glucose, DNA, Li et al. (2003); Wang et al. (2003);
organophosphorous Lin Y et al. (2004)
compound
Drug delivery Davis et al. (1998); Kam et al.
(2004); Pantarotto et al. (2004)
Gold Imaging and photothermal Lin A et al. (2004); El-Sayed et al.
therapy (2005); Huang et al. (2006} -
Gene/drug delivery Paciotti et al. (2004); Tkachenko
et al. (2004); Wijaya et al. (2009)
Quantum dots Fluorescent imaging in vitro and Bruchez et al. (1998); Akerman
in vivo et al. (2002); Larson et al. (2003)
Silica Drug loaded tubes for Lee et al. (2002); Son et al. (2005);

controlled release Sharma et al. (2005)




mcacion de los dispositivos
medicos (FDA)

Jflupa a los dispositivos médicos en cuatro
ategorias principales (1, lla, llb y Ill) segun el riesgo
gue representen para el paciente, el tiempo de
contacto con el organismo, el grado de invasividad del
producto y la parte del cuerpo a tratar (IMB, 2009;
MHRA, 2013).

 Los dispositivos clase | no son introducidos dentro del
cuerpo, por lo que representan un peligro minimo para el
paciente; son simples en disefio y manufactura, y tienen un
historial de uso seguro, por lo que la regulacion de esta
clase de dispositivos esta basada en controles generales




r otro lado, los dispositivos clase Il plantean
un riesgo moderado (lla) o alto (llb) para el
paciente si se utilizan incorrectamente, ya que
pueden llegar a introducirse en el organismo por
periodos menores a 30 dias o tener contacto
con las mucosas corporales por periodos
menores e incluso mayores a dicho lapso de
tiempo.

Los controles generales para esta clase de

dispositivos deben ser suficientes para garantizar la
seguridad y la eficacia del dispositivo.




S dispositivos clase lll representan un riesgo
critico para el paciente, debido a gue penetran
tejidos esteriles del cuerpo y son utilizados en su
mayoria para ayudar a las personas durante lapsos
de tiempo mayores a treinta dias (ProMexico,
2013).

Los controles generales y especificos no son
suficientes para asegurar su seguridad y su
efectividad, por I|lo que deben emplearse
aprobacmnes pre-mercado (PMA por sus siglas en
Inglés) que incluyan reportes de informacion
relevante a Ila seqguridad y efectividad del
dispositivo, los principios de su operacion vy
cualquier estandar que respalde su diseno vy
manufactura (POC-CENT, 2014).




Exposicion a
nanomateriales
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Full-shell Clusters Total Number Surface Atoms

of Atoms (%)
L Shell 13 92
2 Shells 53 76
3 Shells 147 63
actividad de las particulas
S hace peligrosas, los
anomatriales proporcionan 4 Shells 309 52
I l'JniEO tipo de toxicidad
bido a la modificacion de la
superficie que es su 5 Shells 561 45
caracteristica deseable vy
necesaria.
7 Shells 1415 35




aracieristicas fisico quimicas que se
conoce tienen influencia en la toxicidad

y distribucioin

Physical
Size
Length, width, diameter
Molecular weight
Volume
Surface area
Aspect ratio
Shape
Sphere, rod, tube, wire, shell
Linear, branched
Polydispersity
Material(s)

Chemical
Hydrophobicity/hydrophilicity
Charge

Positive

Negative

Neutral
Surface chemistry

Bare

Stabilizing agent

Bound molecules (PEG)
Functionality

Drugs

Targeting moieties
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Propiedades fisico-quimicas
relacionadas con toxicidad

v’ Se pueden transportar
a traves de las
membranas con mayor
facilidad o interrumpir la
fagocitosis normal de
células inmunologicas
como los macrofagos.

v' Las NPs se relacionan
también con
agregacion y activacion
plaquetaria.

v Procesos autoinmunes

Shot
Long amosie or ong Sotged

. —
l

| l
¢ vy

Incomplete orf:sJisstrated Comp p[ .

|

inflammation clearance



Propiedades fisico-quimicas
relacionadas con toxicidad

Tamano, distribucion y dispersion
— A medida que disminuye el tamafo de la particula (y aumenta
la superficie) disminuye la velocidad de sedimentacion, lo que
aumenta su movilidad, el transporte potencial, y Ila
biodisponibilidad en el medio ambiente. Esta movilidad se puede
traducir en el transporte pasivo a traves de las membranas

celulares.
/ > o
229 ,
THILE 1
84831
Diﬁ:ién Difusién facilitada © ca&rier (E
simple s

~

~

Transporte pasivo Transporte activo
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Propiedades fisico-quimicas
relacionadas con toxicidad

Las nanoparticulas gue crucen las
membranas seran capaces de interactuar con el ADN,
el ARN, el nucleo y otras organelas importantes.

Memb "
Microtibulos embrana plasmdtica

Citoplasma

P ~\_ Cromosoma

Centriolos ). Membrana

Mitocondria

Vesiculs

™ Nucleoplasma

Aparato de Golgi / \ Reticulo
E “ endoplasmtico rugoso

'! (eg. "\FMM)
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ropiedades fisico-quimicas
relacionadas con toxicidad

Actividad superficial

Si la superficie del nanomaterial es altamente
reactiva (incluyendo otros componentes, tales
como metales de transicion y revestimientos) en un
ambiente acuoso, entonces su potencial de generar
especies reactivas es muy alto
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Mecanismos por los cuales los nhanomateriales
interactian con tejidos bioloégicos

Electron-donor/acceptor
active groups

Example:
HO OH
i 1
SR |
(& Material
| UV activation of g?mpo?"“o”' ©.9-, e
é . leading to bond planes gmd defects. :
d/ i splitting and radical 9enerating active
formation electonic configurations
| & == Media interactions Redox cycling and e
Dissolution A’, Dy particle dissolution, catalytic chemistry /_\
P coating, passivation via coating metals Q-
Coating may protect the Clale hydrophobici%y/ (e.g..Fe)
surface, change cellular hydrophilicity and organics
uptake or could lead to (e.g., quinones)
release of toxic chemicals
Passivati o O-
assivation /) Q =quinone
s ? 05 Q- = semiquinone
Hydrophobicity—interactions H 20

1 OH- Fenton chemistry
with cell membranes, determining uptake

Hydrophilicity—swater suspendability



—
~
- p—
=
=
—
Tt
(=)
W
3
] |
=
o
ﬂr‘.
+ O -
® e
@ +
0000

to blood, other organs? @ @



Fosa Nasal Derecha
Faringe Cavidad Oral
Esdrago

Traquea

Higado RTT Diafragma
T— Bazo
Vesicula Biliar Estdmago
Pancreas - Colén
Duodeno  — "3:'3‘:'30
ntestino
Colonci}scendente Delgado
1ego - - Yeyuno -
intes Delgado - ileon - 2
Apéndice oldon
Colon Pelvico Dascendenta

Recto




 Muchas sustancias
penetran la mucosa
por difusion simple,
DOr Si mismas 0 en
combinaciobn  con
alguna molécula
transportadora
("carrier") secretada
en la saliva.




Ingestion

l

Boca

Tracto
gastrointestinal

|

Bilis

Heces

/" Circulacién ™
\ enterohepatica/

Inhalacion

l

Nariz o
Boca

Pulmones

v
Higado
g A Sangre y

linfa

¢

Rinones
Pulmones

Vejiga

v

Aire expelido Orina

Absorcion por la piel

Fluido €«——p Grasa

extracelular

# Cabello
Unas
Piel
v
Estructuras de Organos
secrecion Hueso
tales como I
glandulas
sudoriparas Tejido
glandulas Blando
mamarias

Secreciones tales
como sudor, leche
saliva y lagrimas

Vias de absorcion, distribucion y excrecion de las sustancias
potencialmente toxicas



jemplos de ensayos de
toxicidad

Pulmonary Inflammation in Rats exposed to
Fine or Ultrafine (Nano) TiO, or Quartz Particles
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Tomado de : Nanotoxicity. From In Vivo and In Vitro Models to
Health Risks 2010. Editorial WILLEY . United Kingdom.




Contral 60 min Flex 90 min Flex

(A)
! n
(B)

1001 Bk
[ ZnO (70 nm) 0. 0.8

zg' B ZnO (420 nm)
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A ' A
Intensity

DNA Damage (arbitrary units)
[
o

20
10
0
L. “‘ « Microscopia de escaneado
- confocal, piel de cerdo,
penetracion de fulerenos a
« Ensayo cometa en NPs de través de las capas dérmicas y
ZnO. epidemicas

Tomado de : Nanotoxicity. From In Vivo and In Vitro
Models to Health Risks 2010. Editorial WILLEY .

United Kingdom.



6 pm

Macrofagos alveolares en tejido de pulmén y células de piel
expuestas a NP de TiOz2 con tamafio de 2 a 5 nm necropsiado
inmediatamente después de la ultima exposicion.

« Tomado de : Nanotoxicity. From In Vivo and In Vitro Models to
Health Risks 2010. Editorial WILLEY . United Kingdom.



clinica en suturas y se logra un
Infeccion en las heridas, se
biocompatibilidad dermica, no o

Las nanoparticulas de plata tienen aprobacion

ouen control de
na demostrado

pstante también

se ha demostrado gue inhibe la poliferacion de

gueratinositos y por lo tanto
celular.

la morfologia

An Overview. On the Toxicity of Therapeutically Used Nanoparticles:

El-Ansary and S. Al-Daihan. Journal of Toxicology
2009, Article ID 754810, 9 pages




Nanopgifticulas magnéticas de Fe304 para
tratamienito de arsénico en abastecimiento de agua

ontero; R Starbird; J Calvo: A Puente. ITCR.

Mezcla del Fes+/Fe2+ en ausencia de oxigeno,
mantener a 50 °C por 40 min, precipitar las
particulas de hierro usando NH4OH.

Utilizando basicamente la metodologia* a la que
se realizaron modificaciones fueron obtenidas
particulas con un emulsificante: acido estearico

y solvente final tetrahidrofurano.

*Koo, H., Chang, S., & Choi, W. (2006). Emulsion-based synthesis of
reversibly swellable, magnetic nanoparticle-embedded polymer
microcapsules.
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Ames Test
for mutagenicity

-

higs® —— his*
reversion test
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©
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reversion test

Grind
liver

“'u « Ensayos de mutagénesis UMU C variacion del Test de

Ames que utiliza microplacas de titulacion, técnica
fluorescente para agua.




Tareas pendientes del proyecto

Estabilizacion fisico-quimica del agua

Membrana de sostén

Cond y solidos
suspendidos

Presencia de
otros aniones y

Retencion

naturales

Velocidad Reaccidn y magnetismo
Naturaleza
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- NP act as haptens and
modified protein structures

- Sperm fragmentation

- Necrosis

- Apoptosis male
sterility

- Raising protein potential for
autoimmune effects

- ROS
- Mitochondrial dysfunction
- GSH depletion
- LDH leakage

~ Reduced neuro viabilities
- Increase cytoskeletal disruption
- Decrease intracellular contact
- Diminshed ability to form

neurities in response to NGF

Efectos mas importantes provocados por nanoparticulas

(An Overview. On the Toxicity of Therapeutically Used Nanoparticles:
El-Ansary and S. Al-Daihan. Journal of Toxicology
2009, Article ID 754810, 9 pages)



Conclusiones

Las NPs deben considerarse materiales toxicos
y emplearse, tratarse y disponerse, con los
cuidados gue este tipo de materiales requieren.

En el desarrollo de nanodispositivos,
nanocompuestos 0 materiales
nanoestructurados con efecto directo o indirecto
a la salud humana es imprescindible demostrar
gue sSu uso Yy desempeno son totalmente
seguros para las personas directa o
Indirectamente.




Los I|aboratorios sean de investigacion,
docencia o planta piloto deben considerar y
tener procedimientos de manejo acordes a su
grado de trabajo incluyendo la disposicion
adecuada de sus desechos.




»

estigaciones necesarias

Desarrollar instrumentos para evaluar la exposicion de NM en aire y
agua, a su vez aplicarlos a desarrollo de dispositivos especificos.

Validar métodos para evaluar la toxicidad de NP en matrices especificas.

Desarrollar modelos para predecir el potencial impacto de NM y NP en
el medio ambiente y en la salud humana educando a la poblacion

Desarrollar sistemas robustos para evaluar la salud y el impacto
ambiental de NPy NM sobre su ciclo de vida.



|. Linkov and J. Steevens (eds.). (2009). Human health risks of
engineered nanomaterials: Critical Knowledge Gaps in Nanomaterials
Risk Assessment. Nanomaterials: Risks and Benefits, 3 © Springer
Science + Business Media B.V.

El-Ansary and S. Al-Daihan. 2009. On the Toxicity of Therapeutically
Used Nanoparticles:An Overview. Journal of Toxicology.

Nanotoxicity. From In Vivo and In Vitro Models to Health Risks
2010.Editorial WILLEY . United Kingdom.

El-Ansary and S. Al-Daihan. 2009. On the Toxicity of Therapeutically
Used Nanoparticles:Review Article. Journal of Toxicology. 1-9.
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