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Nanotoxicologia estd emergiendo como una
Importante subdisciplina
en nanocienciay

nanotecnologia.
\




Nanotoxicologia se refiere al estudio de los
las interacciones de nanoestructuras con los
sistemas biologicos con enfasis en la aclaracion
de la relacion entre las propiedades fisicas y
guimicas (por ejemplo, tamafo, forma, superficie
guimica, composicion y agregacion) de
nanoestructuras con la induccion de respuestas
biologicas toxicas.




Peligrosidac de las
nanoparticulas

e Por si mismas

» El primero se refiere a los efectos biologicos Yy
guimicos por la exposicion.

« El riesgo de contaminacion ambiental

» Tiene que ver con escapes al ambiente, asi como con
su circulacion 'y concentracion, que pueden
representar un peligro para los organismos y los
ecosistemas.
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Investigeleiones en el uso de nanomateriales
para trajigmiento de agua

embranas personalizadas en desinfeccion.

Nuevos tipos de absorbentes para remover
compuestos organicos e inorganicos (metales
pesados).

« Remocion especifica de arsénico.

* Procesos foto-cataliticos (TiO2) para destruir
compuestos organicos y microorganismos.

* Dispositivos de monitoreo de contaminantes
(nano electrodos).




Tamano y distribucion
edida que disminuye el tamafio de la particula (y aumenta
1 superficie) disminuye la velocidad de sedimentacion, lo que
aumenta su movilidad, el transporte potencial, y Ia
biodisponibilidad en el medio ambiente. Esta movilidad se puede
traducir en el transporte pasivo a traves de las membranas
celulares.

Se pueden transportar a traves de las membranas con mayor
facilidad o interrumpir la fagocitosis normal de macréfagos.

— Las nanoparticulas que crucen las membranas seran capaces de
interactuar con el ADN, el ARN, el nucleo y otras organelas. Si se
producen estas interacciones, la iniciacion y promocion pueden ser
probables.




Morfologia

— La forma de los nanomateriales, su cristalinidad y la
estructura anatdmica puede influir en su respuesta
toxicologica.

— Nanoestructuras tipo varilla, tubo, aguja y cinta,
al presentar una superficie muy elevada respecto a
su volumen, podria perforar membranas, causando
toxicidad.

— La fagocitosis de macrofagos se ve
comprometida debido a Ila dificultad en Ila
capacidad de la célula para eliminar toda Ila
particula de las vias respiratorias, el tracto gastro-
Intestinal o el higado.




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

— Toxicidad de los nanomateriales esta relacionada con su
potencial de reaccionar con sus alrededores ambientales
produciendo especies reactivas

« Radicales hidroxilo

« Aniones super oxidos

* Lixiviados de metales pesados
 lones

— Incrementa la probabilidad de dafo oxidativo a la célula
(membranas, ADN)
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Membrana Plasmatica Citoplasma

« Algunas
nanoparticulas
pueden atravesar
facilmente la
membrana celular vy
unirse de manera muy
selectiva a las
mitocondrias,
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La importancia de la
composicion de los
materiales, estructura
electronica, especies
depositadas en la
superficie por ejemplo
contenido metalico,
cubierta de superficie
(activo o pasivo),
solubilidad , incluyendo
la contribucion de las
especies superficales y
Su interaccion con
factores ambientales,
por ejemplo su
activacion con luz u.v.

Mecanismos por los cuales
los nanomateriales
interactan con tejidos
biolégicos

uv

O,

Electron-donor/acceptor
active groups

Example:
HO OH
I |
,C-C-R ,
0’ Material
) UV activation of COTPOSIION, €., g
HO R R discontinuous crystal "\ 0,
é—R leading to bond planes gnd detfects.
O’/ splitting and radical g;aneratllng acrlve .
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Dissolution :‘ catalytic chemistry m
P coating, passivation via coating metals Q-
Coating may protect the and hydrophobicity/ (e.g.Fe) -
surface, change cellular hydrophilicity and organics

uptake or could lead to (€.g., quinones)
release of toxic chemicals

Passivation Q =quinone

Q- = semiquinone

Hydrophobicity—interactions HQO
with cell membranes, determining uptake ’
Hydrophilicity—water suspendability

OH. Fenton chemistry



Comportamiento general

Podria resumirse de la siguiente manera:

puede entrar al cuerpo a través de cuatro rutas principales:

Cutanea,
Subcutanea,
Inhalatoria

©ral

y la absorcion puede ocurrir cuando los nanoestructuras en
primera instancia interactuan con componentes biologicos
como proteinas de transporte y células).
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El epitelio de la boca
tiene alta capacidad
para absorber
sustancias guimicas,
iIncluyendo aquellas
que poseen un efecto
sistemico.

Muchas sustancias
penetran la mucosa
por difusion simple,
por si mismas o0 en

combinacion con
alguna molécula
transportadora

("carrier”) secretada
en la saliva.

Labio ~
Paladar dwo

Paladar blando




 Una vez que entran en el cuerpo se pueden
distribuir a los diversos organos pudiendo ser
modificados o metabolizado




particulas es lo ©
tan util en la meo

Mientras que el pequeno tamano de las

ue hace la nanotecnologia
Icina, industria y ambiente, es

también es uno ©
podrian hacer de

e los principales factores que
ellas potencialmente

peligrosas para la salud humana.

La nanotecnologia es el unico tipo de toxicidad
debido a la modificacion de la superficie.




endocitosis el poder proinflamatorio,
actividad prooxidante son grandemente
dependientes de la superficie quimica de las
nanoparticulas.

El estrés oxidativo causado por los radicales
libres generados por la interaccion de las
particulas con las células puede resultar en la
muerte celular o problemas carcinogenicos.




odrian modificar estructuras de proteinas y
actuar de forma inmunogenica o0 autoinmune.

« Podrian ser retenidas en los tejidos corporales
activando actividades cataliticas

« Se ha indicado que nanoparticulas de oro tienen
la capacidad de atravesar placenta de la madre
al hijo.




Las nanoparticulas de plata tienen aprobacion
clinica en suturas y se logra un buen control de
Infeccion en las heridas, se ha demostrado
blocompatibilidad dermica, no obstante tambiéen
se ha demostrado gue inhibe la poliferacion de
gueratinositos y por lo tanto la morfologia
celular.




Se han hecho pruebas de toxicidad celular en
nanomateriales: Ag, MoQOs, y Al, las
nanoparticulas de plata fueron las mas toxicas
con manifestaciones como la reduccion drastica
de la funcion mitocondrial, aumento de la
permeabilidad de la membrana, la necrosis, y la
Induccion de la apoptosis.




Intracellular contacts/cell

12

Number of neuritis/cell

Contol  O5mM  15mM  B5mM Cord  G5mM 15mM D5mM

[ron concentration [ron concentration
(a) (b)

a) Numero de contactos intracelulares b)Formacion de neuritis en células
nerviosas tratadas



'\nalt — Pulmonary toxicity

anotoxxclty

Nanoprotein
interaction

Hepatotoxicity

- 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
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»

stigaciones necesarias

p
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 NM en matrices especificas.

-

Desarrollar modelos para predecir el potencial impacto de NM 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 NM sobre
su ciclo de vida.

Desarrollar programas estratégicos que generen regulaciones en uso, acceso y
disposicion segura de NM.
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