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Presentacion

Revision de conceptos fundamentales en
anotoxicologia.

2- Aplicacion de ensayos toxicoldgicos.
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Tipos de nanoparticulas




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)




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.




’ Riesgo de las nanoparticulas

 Por si mismas

> Se refiere a los efectos biologicos y quimicos por la exposicion
mediado por: caracteristicas morfolégicas (cristalinidad,
porosidad, superficie, aglomeracion de las particulas), tamafo,
estado de dispersion, otras propiedades fisico quimicas.

 EI riesgo de contaminacion y dispersion
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.




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




Exposicion a
nanomateriales
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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
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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.
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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
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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
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Fosa Nasal Derecha
Faringe Cavidad Oral
Esdrago

Traquea

Higado RTT Diafragma
T— Bazo
Vesicula Biliar Estdmago
Pancreas - Colén
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ntestino
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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.
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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.
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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)



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
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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.




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.
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