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RESUMEN

En las Ultimas décadas, el estudio y la aplicacién de los coloides y las nanoparticulas
(NPs) se ha extendido notablemente en la industria y particularmente en la medicina,
desarrollando la era de la nanotecnologia, con gran relevancia por su biodisponibi-
lidad y sus efectos microbianos. Sin embargo, las propiedades inherentes de las
NPs, especialmente las hechas a partir de metales como la plata (AgNPs), tienen
implicaciones en la salud de las poblaciones, lo cual se evidencia al analizarlas desde
la perspectiva de sus caracteristicas, entre ellas, el tamafio, vias de exposicién, me-
canismos de entrada y principalmente, sus afectaciones en el transporte de electrones
debido a su afinidad con la ubiquinona, asi como en la induccién del estrés oxidativo
y sus efectos téxicos (necroéticos y apoptéticos) e inmunotdxicos. Especialmente,
analizando por una parte el papel del blanco principal de las AgNPs, la ubiquinona,
en la induccién en los marcadores del estrés oxidativo, como la hemo-oxigenasa 1y
los 8 isoprostanos, moléculas involucradas con casi todas las enfermedades crénico-
degenerativas, y por otra el papel reductor de los iones sobre las uniones disulfuro
y la desestabilizacién de las proteinas.

ABSTRACT

In the last few decades, the study and application of colloids and nanoparticles (NPs)
has spread notably in industry and particularly in medicine, developing the era of
nanotechnology, with great relevance for its bioavailability and microbial effects.
However, the inherent properties of NPs, especially those made from metals such as
silver (AgNPs), have implications for the health of populations, which is evidenced
when analyzing them from the perspective of their characteristics, among them, the
Size, pathways of exposure, mechanisms of entry and, mainly, their effects on elec-
tron transport due to its affinity with ubiquinone, as well as the induction of oxidative
stress, and its toxic effects (necrotic and apoptotic) and immunotoxic. Particularly,
analyzing on the one hand the role of the main target of AgNPs, ubiquinone, in inducing
oxidative stress markers such as hemo-oxygenase 1 and 8 isoprostanes, molecules
involved with almost all chronic-degenerative diseases, And on the other the role of
reducing ions on disulfide bonds and the destabilization of proteins.
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absorcion y disponibilidad, registrandose un apogeo

en sus usos, sobre todo en el caso de las nanopar-

El auge de las nanoparticulas (NPs) se debe a su
tamano, forma, estado de aglomeracion, area y car-
ga superficial, lo que les permite ser mas solubles,
asi como tener una mejor difusion, distribucion,

*Recibido: 18 de enero de 2017 Aceptado: 25 de mayo de 2017

ticulas de plata (AgNPs), a las que se ha atribuido
muchos beneficios en la medicina enfocados, prin-
cipalmente, en las enfermedades infecciosas y en el
diagnostico y tratamiento del cancer (1, 2).
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Las AgNPs son particulas microscépicas suspen-
didas en liquido, a través de un estimulo eléctrico
positivo, o bien, de forma pura la plata se encuentra
suspendida en agua desionizada; su tamafo oscila
entre 1 nm y 100 nm aproximadamente. En este
proceso, la plata (Ag) generalmente queda con
carga positiva idnica (Ag*). Actualmente, se utiliza
numerosos compuestos para estabilizar la carga y
el tamafio de las AgNPs, de los cuales dependera
su actividad y toxicidad (3-7).

Los coloides de plata (Pc) estan comprendidos
dentro de las AgNPs y son particulas pequefias sus-
pendidas en un liquido, sin perder sus propiedades
individuales. Las presentaciones de los Pc abarcan
particulas de 15 atomos o menos de plata pura,
(NPs) extremadamente pequefias, ionizadas con
carga eléctrica positiva y estabilizadas a base de
proteinas como la albumina o la gelatina vegetal
en la Pc comercial utilizada como desinfectante por
su gran actividad antimicrobiana. Sin embargo, en
calidad de coloide se ha propuesto que puede com-
portarse como un antigeno xenobidtico y disruptor
hormonal alterando los mecanismos de defensa y
hormonales; por lo tanto, representa un riesgo para
la salud, ademas de los efectos inmunotodxicos y
genotoxicos que tenga (8). Estos efectos tdxicos
dependen no solo de las propiedades inherentes
de las AgNPs, sino que estan asociados con las
vias de exposicion, asi como con los mecanismos
de absorcion, transporte, distribucion y entrada en
las células.

Efectos antimicrobianos de las AgNPs

El auge en el uso de las AgNPs se debe a su potente
actividad microbicida y a las ventajas conferidas
a ellas tanto por su tamafio como por su facilidad
para entrar a las células, transitar a través de
vasos sanguineos, traspasar la barrera hemato-
encefalica y alcanzar sitios donde los compuestos
convencionales no llegan. Sin embargo, esta par-
ticularidad debe ser manejada con cuidado debido
a los posibles efectos toxicos que conlleva y que
se analizara a lo largo del trabajo.

El uso de la Pc comercial en México se popularizd
a partir de los noventas, por su fuerte actividad
antimicrobiana y desinfectante (5). Existen varias
presentaciones comerciales (Biopur, Mycrodyn,
Silverdin, Cromin, entre otras) no obstante, la
actividad microbicida se limita al grado de con-
taminacion en las muestras. Trabajos anteriores
realizados en 2004 demostraron que el solo la-
vado previo de las lechugas reduce el nimero de
bacterias de igual manera que al emplear Pc en
cualquier presentacién en muestras no lavadas. La
efectividad en la reduccién bacteriana aumenté en
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muestras previamente lavadas (9), por lo tanto, su
uso debe evaluarse en funcion del costo-beneficio
por sus repercusiones en la salud.

Las AgNPs tienen un gran efecto microbicida
en bacterias Gram negativas y positivas, e incluso
inhiben la etapa de fusion del virus de inmunode-
ficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en la célula y con
ello evitan la infeccion en los cultivos celulares (5,
10, 11).

Mecanismos antimicrobianos y toxicos de las
AgNPs

La accién microbicida y el resultado toxico de las
nanoparticulas de plata se deben a su actuacion
como metal, ion o NPs (7). Su efecto antimicro-
biano se relaciona con varios procesos bioldgicos,
entre ellos, la generacion de especies de oxigeno
reactivas (EROS) y la induccidn de estrés oxidativo
(EO), por el desacoplamiento del transporte de
electrones y la desactivaciéon de enzimas, parti-
cularmente a causa de la desnaturalizacion de los
enlaces disulfuro de las proteinas bacterianas, que
conduce a la muerte celular (5, 12-16).

En las bacterias, como en las células eucariotas,
el blanco principal para su toxicidad es la altera-
cion de la pared celular y de la membrana celular
bacteriana, inhibiendo los procesos de respiracion
e interactuando con el azufre que contiene la
membrana bacteriana y con los grupos fosfatos
del DNA. Asi, se impide la replicacidon y se inacti-
va la enzima fosfo-manosa isomerasa encargada
de catalizar la conversion de manosa-6-fosfato a
fructuosa-6-fosfato, intermediario de la glucdlisis,
por una via comun en bacterias para llevar a cabo
el catabolismo de azlcar (17-19).

No obstante, el mecanismo detonante de la to-
xicidad en las bacterias se debe a su interferencia
con la ubiquinona o coenzima Q que en la mitocon-
dria participa en el proceso respiratorio (20). La
coenzima Q en las membranas, tiene una funcion
antioxidante, de forma directa, contra la formacién
de lipoperdxidos o de manera indirecta, a través
del reciclado de otros antioxidantes lipidicos como
la vitamina D. La consecuencia del efecto de la
Ag* sobre la ubiquinona es el desacoplamiento del
transporte idnico de sodio y potasio entre otros, de
ahi su gran toxicidad y afectacién, principalmente
en el nivel del sistema nervioso.

No es fortuito que la toxicidad, en la mayoria
de los modelos celulares de las eucariotas, esté
relacionada con los efectos y la toxicidad en la
mitocondria, a causa del posible origen endosim-
bidtico de este organelo a partir de bacterias.

En la mitocondria ocurre el transporte de elec-
trones y es el sitio donde se generan las EROS y
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el EO durante la respiracion oxidativa. Asimismo,
se transfieren cuatro electrones que originan pro-
ductos naturales como oxigeno, agua y ATP. Con
la participacion de las flavoproteinas, se capta dos
electrones y dos protones (H*), los citocromos
transfieren un electrdn, la ubiquinona transfiere
tanto dos electrones como dos protones y una
proteina fierro-azufre transfiere un electrén, even-
to acoplado con la succinato deshidrogenasa del
ciclo de Krebs ligada a la membrana externa de la
mitocondria, capaz de transferir un electrén a la
ubiquinona -aqui se puede desacoplar el transporte
de electrones por parte de la Ag* - y ésta, de trans-
ferir dos electrones al ubiquinol y a la citocromo ¢
reductasa.

Si en la cadena de electrones solo se transfiere
un electrén, se forman EROS como el ion supe-
roxido que, con la superoxido dismutasa, produce
el peréxido de hidrégeno (H,0,) y el ion hidroxilo,
generando el EO asociado con los efectos citotdxicos
acoplados de las AgNPS.

e La plata inhibe la actividad de la ubiquino-
na-10, reguladora del transporte de electro-
nes en la cadena respiratoria mitocondrial
y también de la bomba sodio-potasio en
membranas celulares.

e Particularmente, pertenece al Complejo I la
NADH deshidrogenasa o NADH ubiquinona
oxidorreductasa, que capta dos electrones
del NADH vy los transfiere a un transporta-
dor liposoluble denominado ubiquinona (Q).
El producto reducido, que se conoce con el
nombre de ubiquinol (QH,), se puede difundir
libremente por la membrana. Al mismo tiem-
po, el Complejo I traslada cuatro protones
a través de la membrana, produciendo un
gradiente de protones.

e La toxicidad de las AgNPS se asocia con el
estrés oxidativo (20).

Toxicidad de las AgNPs en los organismos

El efecto toxico de las AgNPs se ha demostrado en
diversos modelos de estudio (in vitro e in vivo),
mas complejos y en organismos completos (1,
21-25). La toxicidad esta vinculada con las vias
de exposicion, absorcion, transporte, distribucion
y acumulacién en los organismos, asi como con los
mecanismos de entrada en el nivel celular.

Vias de exposicion, de absorcion y mecanis-
mos de entrada celulares

A pesar de que se ha estudiado los efectos toxicos
de las AgNPs en los organismos, se desconoce
los mecanismos precisos de su entrada, el lugar

exacto de bioacumulacién, su metabolismo celular
y la manera en que el cuerpo los elimina. En este
sentido, estudios efectuados en ratones y ratas han
demostrado que las AgNPs, independientemente de
la via de exposicidn y absorcion -inhalada, dérmica
u oral-, logran entrar a la circulaciéon sanguinea,
acumularse en macrofagos y distribuirse sistémica-
mente llegando a diversos 6rganos y afectandolos.
Dafian principalmente el higado, rifidn, corazon y
bazo e incluso el cerebro y la piel (25). La afecta-
cion depende de la via de exposicion.

En humanos, la exposicion a las AgNPs tiene
lugar primordialmente por medio de los alimentos,
del aire y del contacto por la piel (Fig. 1). Estas
formas, asociadas con las correspondientes vias de
absorcion, -respiratoria, oral, y dérmica- son las
mas relevantes, aunque otras estan aumentando
en importancia, por ejemplo, a través del tracto
genital femenino, debido a la incorporacion de
AgNPs, en la higiene materna, etcétera (1, 26-28).

Los efectos toxicos causados por las distintas
exposiciones dependen de la via de absorcion.

Via respiratoria

Los efectos mas sobresalientes se dan por la via de
exposicion inhalatoria y la absorcion pulmonar. La
inhalacion de particulas ultrafinas, como las AgNPs,
provenientes de procesos industriales, areosoles en-
tre otros, esta relacionada con efectos pulmonares
y cardiovasculares severos, incremento del pulso
cardiaco, disminucidon en la oxigenacion capilar,
silbidos al respirar, estornudos frecuentes, falta
de aire, flujo nasal, dolor de garganta, presion en
el pecho y hasta procesos inflamatorios cronicos
severos como efisema (29).

Tras la inhalacion, las AgNPs se depositan en
la cavidad nasal, la region alveolar y los ganglios
linfaticos de los pulmones, generando una res-
puesta inflamatoria, de modo que la fagocitosis
de estas particulas conduce a la activacion de
macréfagos alveolares y a la liberacién de quimio-
cinas, citoquinas, EROS entre otros mediadores
de inflamacion (31). La eliminacién de las AgNPs
o de cualquier NP por la via pulmonar se hace,
generalmente, a través del sistema mucociliar y
del sistema linfatico, pero también a partir de la
disolucién de las NPs para incorporarse al torrente
sanguineo y por la via sistémica. Pueden, de igual
modo, terminar en el tracto digestivo y se sigue
los mecanismos de distribucién y eliminacion
propios de la via oral.

Por tanto, después de la inhalacion de AgNPs
ademas de que se acumulan en pulmon pueden
liberarse y pasar a la via sistémica y localizarse en
otros 6rganos como riflones, pancreas, corazon,
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Figura 1. Principales vias de exposiciéon y absorcion de AgNPs. Elaborado a partir de la referencia (1).

bulbo olfatorio y cerebro participando en procesos
inflamatorios y cancer (29-31).

Via oral

La ingestion de NPs, entre ellas las AgNPs, esta
relacionada con dafios severos en el tracto gas-
trointestinal como las Ulceras intestinales, ademas
de argiria y afectacion al higado y al rifidn. Posi-
blemente, el pH del estémago favorezca su incor-
poracién al torrente sanguineo asi, pasan a la via
sistémica y se distribuyen en todos los drganos.

La absorcion en el nivel gastrointestinal genera
dolor abdominal y efectos renales notorios en el
aspecto bioquimico, como disminucion de la creati-
nina y el incremento en la excrecién de la N-acetil-
B-D-glucosaminidasa en orina, en tanto que en la
sangre aumenta la hemoglobina y se reducen las
células rojas. En el nivel ocular, causa granulares en
la conjuntiva y en la cérnea, ademas de argirosis
gue provoca baja en la visién nocturna.

Asimismo, la absorcion por la via oral se aso-
cia con la acumulacion de granos de plata en la
piel que ocasionan argiria y argirosis en rifiones,
cerebro, pulmones y testiculos (20, 25, 32) vy
causan severos dafnos en el higado al acumularse
en macrofagos del sistema reticuloendotelial y en
los queratocitos de la piel, principales responsables
de eliminar las AgNPs.

Via dérmica

La via de exposicidon dérmica es muy controvertida
ya que, a pesar de que el estrato de la capa coérnea
de la epidermis es una barrera muy fuerte que le
confiere una limitada penetracion de particulas, los
productos textiles y apdsitos que contienen deri-
vados de AgNPs permiten que entren en contacto
directo con la piel y se ha visto, tras la exposicion
a ellos, la produccion de argiria.

Existen evidencias de su penetracion transdermal
a través de la piel intacta ademas, la fagocitosis
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Figura 2. Diferentes formas de las AgNPs de imagenes de microsocpia electrénica de transmision y de energia
filtrada (TEM)y (FETEM). (A) Nanoparticulas esféricas sintetizadas por reduccidon del citrato. (B) Nanoparticulas de
diferentes formas. (C) nanoparticulas purificadas en forma de barilla D) Particulas truncadas purificadas tomada

de la referencia (40).

de las NPs por los queratinocitos desencadena una
respuesta inflamatoria (33) Igualmente, se ha
observado un aumento de las enzimas hepaticas
qgue sugiere dafio al higado por el tratamiento, lo
gue pone en evidencia que también mediante la via
dérmica se alcanza la via sistémica (34), aunque
aun no esta del todo claro como atraviesan las
AgNPs el estrato cérneo y llegan a la circulacion
sistémica.

Por otro lado, se ha detectado, por efecto de las
AgNPs, alteraciones en las células somaticas del
testiculo (espermatogénesis), causando toxicidad
en células madre de la linea germinal in vitro, lo
que conduce a la esterilidad (21, 35). De la misma
forma, inducen el desarrollo de tumores y afectan
la respuesta inmune, de tal manera que la expo-
sicion dérmica estd mas asociada con alergias y
dermatitis.

Otros efectos reportados en estudios selectivos
y especificos realizados con las células endotelia-
les, han demostrado que las AgNPs actuan de dos
formas: a bajas concentraciones actiian como fac-
tores anti proliferativos/vasoconstriccion, es decir
perjudican la produccion de éxido nitrico (NO), y
a altas concentraciones estimulan la proliferacion/
vasorrelajaciéon mediada por la produccion del NO,
lo que indica que de acuerdo a la concentracién
sera el efecto toxico, asi como el tener otros efectos
fisicoquimicos (36).

Independientemente de la via de exposicion,
los compuestos de plata como las AgNPs y los Pc
alcanzan la circulacién sanguinea y se distribuyen
sistémicamente, por tanto, los efectos son practi-
camente los mismos 0 semejantes a los reportados
para cualquiera de las vias -inhalatoria, oral o dér-
mica- los cuales dependeran de la concentracion,
tiempo de exposicion y de otros factores inherentes
a las AgNPs, siendo el higado el érgano blanco
mas afectado (1).

Factores intrinsecos de las AgNPs involucra-
dos en la toxicidad

Los efectos téxicos de la exposicién a las AgNPs se
deben a su tamafio, ya que esto ayuda a la distribu-
cion celular y a la penetracién dermal e intestinal.

Las formas mas tdéxicas se han observado con las
AgNPs mas pequefias y con el aumento de la super-
ficie especifica. El tamafio y la superficie especifica
estan relacionados estrechamente. Al disminuir el
primero, la segunda incrementa dejando un mayor
numero de atomos expuestos superficialmente que
estaran disponibles para las reacciones redox, re-
acciones fotoquimicas, interacciones fisicoquimicas
con las células y para fomentar la aglomeracion o
la liberacidon del material, como cuando se liberan
los iones de plata (Ag*) que son potencialmente
las formas mas toxicas (1, 37, 38) Por lo tanto,
los efectos téxicos de las AgNPs, en bacterias y
microorganismos, dependeran de la forma idnica o
metadlica y del tamafio o los aglomerados formados
(1, 7, 39).

Algunos reportes demuestran que el area su-
perficial de las NPs influye en la produccién de
EROS pues, a la misma concentracion, las AgNPs
de 15 nm produjeron mayores niveles de EROS en
macréfagos que las de 50 nm (39).

Otro factor implicado en la toxicidad es la forma
de las AgNPs (Fig 2), las de triangulo truncado son
las mas toxicas que las de las formas esféricas y
alargadas, en este aspecto el contenido de caras
parece participar (40). Posiblemente, las truncadas
activen varios mecanismos de sefializacion porque
interactlian con varios receptores, mientras que
las esféricas entran por pinocitosis disminuyendo
el efecto.

La estabilidad de las AgNPs también influye en
la toxicidad. Estas tienden naturalmente a formar
aglomerados y agregados que pueden tener menor
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area superficial y, por tanto, ser menos toéxicos (1,
41).

Del mismo modo, la carga superficial de las
AgNPs es otro factor en la toxicidad. Las estabili-
zadas por medio de citrato, con cargas negativas,
son menos toxicas que las AgNPs con cargas su-
perficiales positivas estabilizadas con polietilamina
ramificada; igualmente, aquellas estabilizadas que
no presentan carga son aun menos toxicas.

Finalmente, las propiedades toxicoldgicas propias
y especificas de las AgNPs también se afectan por
otros factores inherentes a éstas o a los fluidos
bioldgicos, como su solubilidad, pH y concentracion
de sales. Al disolverse, pierden dichas propieda-
des, pues disueltas y libres siguen consideraciones
toxicoldgicas semejantes a otros contaminantes,
como los farmacos o xenobidticos, con efectos sis-
témicos. No obstante, la liberacion de Ag* a partir
de AgNPs aun es dificil de interpretar y mas auln
la toxicidad, ya que no esta del todo claro si ésta
se debe a la forma de AgNP o a los Ag*, y no se
conoce mucho sobre su liberacion ni sobre el paso
de Ag* a metalica Ag® por efectos oxidorreductores,
como cambios en el pH que favorezcan su absor-
cion, distribucidn, bioacumulacién, neutralizacidon
o eliminacién.

Efectos citotoxicos en modelos eucariotes

Los dafios van desde cambios en la viabilidad
celular hasta toxicidad celular de tipo necrotico y
apoptotico, genotoxicidad, inmunotoxicidad, entre
otros. La toxicidad de las AgNPs, en los distintos
modelos eucariotes experimentales in vitro e in vivo,
es muy semejante a la encontrada en las bacte-
rias, lo que depende del didmetro y tamafio de las
NPs, estabilizacion, carga idnica y concentracion,
asociados con su solubilidad y con los mecanismos
de entrada (5, 12, 21, 39, 44-51).

Los mecanismos de entrada en las células
eucariotas

Si consideramos la célula como la unidad principal
de la vida que realiza los procesos biologicos de
cualquier ser vivo, las NPs como las AgNPs podrian
seguir los mismos mecanismos que las vias inha-
latoria, oral y dérmica de los organismos.

La via oral en el nivel celular corresponderia a
la endocitosis y la pinocitosis, donde las vesiculas
alcanzan los lisosomas que actian de forma seme-
jante al sistema digestivo. La difusion pasiva seria
la via inhalatoria, que concerniria a la respirato-
ria, y por este medio se llegaria a la mitocondria,
donde se llevan a cabo los procesos respiratorios
celulares. La via dérmica en los organismos, es un
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mecanismo poco claro y en la célula no se puede
hablar como tal, no hay informacion acerca de
que en la célula ocurra un proceso semejante, no
obstante, la entrada de manera inespecifica por
difusion pasiva por toda la membrana plasmatica
semejante a la absorcidon por piel y, en todos los
casos, alcanzarian al sistema de endomembranas
internas, que corresponderia a la via sistémica,
encargada de distribuir y transportar las particulas
o NPs a los distintos organelos membranosos y
eventualmente arribar al nucleo.

Sin embargo, los factores implicados en los me-
canismos de entrada de las NPs no son exclusivos
de éstas, sino que son aplicables a todos los com-
puestos quimicos. Asi, dependiendo de la carga,
tamano, carga superficial, presiéon atmosférica,
solubilidad, superficie especifica y su aglomeracion
0 agregacion con material organico, o bien, con
proteinas transportadoras, sera su mecanismo de
entrada en los organismos e internalizacion en el
nivel celular y, por lo tanto, sus efectos, que tam-
bién dependeran de la concentracion, el tiempo de
exposicion, la afinidad a las células, el estado de la
célula y el momento en que éstas se encuentran,
es decir, la fase del ciclo celular.

Aqui, sin duda, cualquiera de los mecanismos
propuestos de entrada de las AgNPs involucra a
la membrana, uno de los mas importantes es la
difusion, que ocurre con las NPs mas pequefias y
los iones metalicos sin carga, y el efecto dependera
de la concentracion. Las particulas se distribuiran
por todo el sistema de endomembranas, alcanzando
las mitocondrias, los lisosomas y eventualmente
el nlcleo. Tales organelos celulares son, precisa-
mente, los que acumulan mas NPs vy por lo tanto,
éstas resultan mas toxicas, debido al EO producido
principalmente por el dafio a la mitocondria, res-
ponsable del estrés oxidativo de la citotoxicidad
apoptotica (22, 23, 29, 39, 42, 43).

Por otra parte, el rango de escala de 1-100 nm
es muy importante para las interfaces bioldgicas,
ya que objetos menores de 12 nm de diametro
pueden atravesar la barrera hematoencefalica,
objetos menores de 30 nm pueden entrar por
endocitosis y los de ambos rangos lo hacen por
pinocitosis (24). Ademas, también las NPs o mo-
léculas mas grandes y a concentraciones mas altas
entrarian por este mecanismo y lo mismo sucede
si presentan afinidad con receptores, debido a la
endocitosis mediada por receptores, es decir, por
vesiculas pinociticas y endociticas, que eventual-
mente alcanzan los lisosomas responsables de la
lisis celular o muerte necrdética.

Se ha documentado suficientemente la cito-
toxicidad apoptoética y necrética por efecto de las
AgNPs, lo que sugiere que tanto las mitocondrias
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como los lisosomas se ven afectados sugiriendo
que el tamafio, no es homogéneo o bien, depende
de la concentracion.

Finalmente, otro mecanismo de entrada, para
el caso de la forma libre o idnica de la plata, son
los canales o bombas, desacoplando y afectando
tanto el transporte de electrones como la conduc-
tividad eléctrica; por ello, la alta toxicidad de Ag*
se daria por la liberacion de éstos de las AgNPs.
Existe aln controversia acerca de si las AgNPs o
la Ag* son responsables de los efectos citotdxicos;
sin embargo, esto depende de la liberacion de los
iones y se asocia quizas con los microambientes
celulares. Algunos autores proponen que la toxi-
cidad es la misma para ambas formas, pero otros
han demostrado que la forma idnica es la mas
toxica (44).

Efectos toxicos y mecanismo de toxicidad de
las AgNPs

Membrana celular

El blanco principal e inicial para desencadenar un
efecto toxico, por cualquier compuesto incluyendo
las AgNPs, son las membranas celulares y el dafo
depende de los factores intrinsecos de éstas como
el tamafio, (1, 37, 45, 46), siendo las particulas
mas pequefias de las AgNPs las formas mas activas
que causan el dafio celular mas severo, al igual que
la forma idnica de la Ag, debido a que presentan
una mayor difusion, disponibilidad y distribucion,
favorecidas por su solubilidad y afinidad a proteinas,
entre ellas la albumina, las metalotioneinas y las
metaloproteasas (1, 24, 47-49), encargadas del
transporte e inactivacion de los metales y los iones
(Fig. 3), difundiéndolos por la via sistémica a los
organos y en el nivel celular, a través del sistema
de endomembranas.

Estudios realizados (50, 51) en células de rifién
PC-12, tratadas con NPs de manganeso, detectaron
un encogimiento e irregularidades en los bordes
de las membranas celulares, asi como una dismi-
nucion en la actividad mitocondrial, dependiente
de la concentracion, ademas de la deplecion de
la dopamina. Mientras tanto, en otros estudios se
demuestra que las AgNPs trastornan los esenciales
procesos de sefializacion celular; entre los dafios
se incluye alteraciones en la viabilidad celular y
muerte de la célula, siendo las NPs de 40 a 50 nm
las mas daninas (52).

En células epiteliales de retina porcina expuestas
a AgNPs, se detectd la induccidon de la permea-
bilidad celular por la activaciéon de la via de las
MAPS cinasas, asi como la inhibicién del factor
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Figura 3. Esquema de los mecanismos de entrada de
los metales como la plata, por la via lipidica directa o
por proteinas (transportadores,canales,bombas,endocit
ociss mediada por receptor), va a depender de la carga,
tamafo y la concentracion. Generalmente los metales
se unen a proteinas de bajo y alto peso molecular asi
como a las metalotioninas y metaloproteasas y actuar
como haptenos e inducir respuesta inmune o disminuir
su toxicidad, y dentro de las células se acumulan
en lisosomas o granulos y se exocitan, y tambien
actuan como factores de transcripcion y como iones
alteran las vias de transporte de electrones de todo
el sistema de endomembranas (reticulo endoplasmico
liso, mitocondria, lisosomas, nucleo), principalmente
por su afinidad y afectacion de la ubiquinona o CoQ,
pronstaglandina, posiblemente al sistema NADPH oxido
reductasa y, que conduce a estrés oxidativo.

de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y de la
interleucina 1 involucrada en procesos inflamato-
rios (53). También, en fibroblastos de pulmoén vy
células de gioblastoma humanas, las AgNPs, con
un tamafo de 6-20 nm, se localizaron dentro de
la mitocondria y el nlcleo; esto implica su partici-
pacién directa en la toxicidad mitocondrial, lo que
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ocasiona la interrupcién de la cadena respiratoria
mitocondrial y de la sintesis de ATP. En este caso,
las células cancerigenas de glioblastoma cesaron
su proliferacion, en cambio, las células de pulmon
se recuperaron (22, 23).

En el cultivo de células neuronales y astrocitos,
con AgNPs de un tamafio de 20-40 nm y concen-
traciones de 5-100 pyg/mL, la morfologia de estas
Ultimas células se altera a bajas concentraciones,
mientras que las neuronas se afectan a altas con-
centraciones, con un incremento de EROS y de
calcio, alterando la transduccion de sefales neu-
ronales mediadas por éste; ademas, se encontrd
que las NPs mas toxicas fueron las pequefias (54).

Mitocondria y estrés oxidativo

La mitocondria es la diana que desencadena la
toxicidad de las AgNPs, que participan en la produc-
cion de EROS y de EOQ, el cual provoca cambios en
el potencial de la membrana mitocondrial, centro
importante de sefializacion para la muerte celular
por apoptosis, ya que se induce la liberacion del
citocromo c al citosol. Este provoca la induccion
de la caspasa-9 y la caspasa-3 activando la via
intrinseca del proceso de apoptosis (55) mecanismo
regulado por muchas vias de sefalizacion, entre
ellas la c-Jun quinasa, perteneciente a la familia
de las quinasas (JNK), activada por mitdgenos;
por ello, las AgNPs también tienen actividad pro-
liferativa. Sin embargo, las JNK quinasas poseen
una funcién proapoptotica en respuesta al estrés
oxidativo celular, (56) y estan implicadas en en-
fermedades asociadas a éste. Probablemente, la
produccion de EROS mantiene activada la INK
(55), ya que ademas el EO induce TNFa, que
causa la activacién de JNK y la muerte, debido
igualmente a la inhibicion de las MAP quinasas
fosfatasas (57).

De tal manera, la disrupcion de la cadena res-
piratoria mitocondrial por parte de las AgNPs, la
produccion de EROS vy la interrupcion de ATP estan
relacionadas con el dafio provocado al DNA vy la
generacion de genotoxicidad, (23) eventos muy
estudiados en varios modelos (20, 29, 38, 43, 58).

La mitocondria es, por tanto, el organelo que
produce mayor generacion de EROS y EO le si-
guen el reticulo endoplasmico liso y la membrana
plasmatica, donde precisamente se localizan la
ubiquinona o CoQ, el citocromo c y el receptor de
prostaglandina, principales blancos propuestos
para los compuestos y derivados de plata como
las AgNPs. Quizas el poder reductor de la Ag vy
otros metales participe en la oxidacion de lipidos
esenciales en las membranas, desencadenando el
EO en cascada.

Coutifio R, Avila Lagunes L, Arroyo Helguera O

Se ha detectado el efecto de las AgNPs en la
induccion de EO en varios modelos experimentales,
como el cultivo de células mononucleares o linfoci-
tos, a través del incremento de los marcadores de
EO como el malonil-dialdehido (MDA), marcador
de la lipoperoxidacion (LPO), e hidroperdxidos, asi
como el 8 isoprostano (8 iso-p), marcador de la
oxidacion del acido araquiddnico, particularmente
a baja concentracion de 0.036 pg/mL y tiempos
de exposicion (30 min) a plata coloidal, marcado-
res asociados con la disminucién en la viabilidad
celular (16, 59), implicando un efecto inicial en el
nivel de la membrana plasmatica.

Por tanto, la exposicidon continua a los coloides
y a las NPs de Ag representa un serio problema
de salud publica, ya que generan EO y es bien
conocido que éste esta asociado con el desarrollo
de las enfermedades crdénico-degenerativas no
infecciosas, posicionadas dentro de las primeras
10 causas de mortalidad y morbilidad tanto en la
poblacidon mexicana como en la mundial, entre ellas,
las neurodegenerativas, el Alzheimer y el Parkinson,
(60) y ademas por los efectos toxicos derivados
del EO, como los genotodxicos, los inmunotoxicos y
la desregulacién hormonal, pues se ha propuesto
que actuan como disruptores hormonales (61, 62).

Efectos genotoxicos de las AgNPs

Los efectos genotoxicos de las AgNPs en células
humanas se deben a dafios en el DNA (23, 29, 43,
52, 63, 64).

Estudios en fibroblastos de pulmodn y células de
gioblastoma humanas expuestas a AgNPs mostra-
ron la induccién de aberraciones cromosomicas y
la interrupcion del ciclo celular en la fase G2 (23,
58).

También, después del tratamiento con AgNPs,
se ha detectado que conllevan rupturas en el DNA
y aberraciones cromosdmicas; de igual forma, en
células meristematicas de cebolla y en el cultivo
de linfocitos humanos de sangre periférica, ex-
puestos a diferentes concentraciones de Pc, se
detecto que concentraciones bajas de 0.036-0.36
pgr/mL inducen el indice mitdtico e incrementan el
numero de profases, es decir, promueven el paso
de la fase G2 a mitosis y favorecen la condensa-
cion de la cromatina, detectdndose la induccién
de la proteina cinasa CDC2, encargada de este
paso. En tanto, concentraciones mayores de 3.6
pgr/mL inhibieron el indice mitotico y la actividad
de la CDC2; paralelamente, aument¢ la actividad
de la caspasa-3,(65) lo que indica un efecto de
hormesis dual proliferativo y toxico, posiblemente
por efecto EO y EROS, a los que se atribuye la
dualidad (2).
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Por otra parte, se ha reportado que las AgNPs
sobreexpresan P53; su activacion esta relacionada
con dafio al ADN y la induccion de Rad 51, respon-
sable de la reparacion del DNA y de la fosforilacion
de la H2AX inducidas por la ruptura de las cadenas
de ADN, lo cual sugiere que las AgNPs son capaces
de estimular dafio al DNA pues se causa rupturas
en el mismo y aberraciones cromosémicas (41, 58,
63, 66, 67).

En células nerviosas, se detecté un efecto ci-
totoxico dual apoptético y necrético (20, 55, 58).
Igualmente, en el cultivo de linfocitos, las AgNPs
presentaron un efecto citotoxico de tipo necrdtico
a concentracién dependiente y, a concentracion
mayor, se indujo apoptosis debido a la actividad
de las caspasas-3; asimismo, en los linfocitos se
causa aglomeraciones o aglutinaciones celulares,
posiblemente por alteraciones en el nivel de la
membrana celular o por una respuesta inmunolé-
gica (68).

El efecto dual apoptotico necrotico, resultado de
las AgNPs, se ha observado en diversos modelos
de estudio. Como ya se menciond, sugiere cam-
bios en la permeabilidad y el potencial no solo de
la membrana mitocondrial, sino de los lisosomas,
de tal manera que, dependiendo de su llegada a la
mitocondria o al lisosoma, habra un efecto apop-
totico o necroético, respectivamente, que conlleva
un efecto inmunocitotéxico.

La Pc en sus presentaciones comerciales, ex-
puesta en el cultivo primario de linfocitos, también
indujo la actividad de la caspasa-3 y la sulfatasa
acida, enzimas marcadoras de los mecanismos
de apoptosis y necrosis (65). Con respecto a la
sulfatasa acida se ha reportado que se encuentra
involucrada, elevada en procesos inflamatorios
como el asma vy, a la baja, en procesos alérgicos.

Se considera que la necrosis participa activa-
mente en procesos inflamatorios, mientras que la
apoptosis, por ser un evento programado genéti-
camente, no desencadena respuesta inflamatoria,
ya que forma parte de la homeostasis celular; sin
embargo, trastornos en la regulacion de la apoptosis
por diferentes vias (intrinseca y extrinseca) estan
presentes en la etiopatogenia de enfermedades
autoinmunes degenerativas, de tal manera que
ambos procesos necrotico-apoptoticos, también
por este efecto, tienen implicaciones en la salud,
pues repercuten en la defensa inmune y en la ho-
meostasis celular.

Efectos inmunotéxicos

Se ha demostrado que las AgNPs tienen un efecto en
la proliferacion de linfocitos, macrofagos, etcétera,
y en la respuesta inflamatoria, ya que inducen la

liberacion de una serie de marcadores proinflama-
torios asociados con el EO, principalmente el factor
de necrosis tumoral (TNF), TNF o, ademas del factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF)
(69) y citosinas como las interleucinas, tanto en
células madre mesentéricas viables (hMSCs), con
la liberacién de IL-1, IL-6, TNF-a, (70, 71) como
en macréfagos 1774 A1, con la liberacion de IL-6 e
IL-8IL-11 (72), y en células mononucleares de san-
gre periférica, con IL-5, INF-y y TNF-a (71). La IL5
participa en la diferenciacion del linfocito B a célula
plasmatica esto es produccidon de anticuerpos y la
IL1 en la induccion de las ligeras cadenas kappa.
Se ha propuesto que, al igual que los metales, las
NPs como las AgNPS son inmunotéxicos, todo ello
principalmente asociado con el EO (8, 73-76).

Los efectos inmonotoxicos, genotdxicos y cito-
toxicos por la exposicion a NPs como las AgNPs,
a consecuencia del EO, inducen la sintesis de
enzimas antioxidantes, como catalasa superoxido
dismutasa, hemo-oxigenasa (HO-1) (54, 59, 77),
etcétera. La HO-1 es inducida no solo por el EO,
sino también por metales. El EO induce factores de
transcripcion como NF-KB y NFR2, involucrados en
la inmunotoxicidad y en la induccion de enzimas
antioxidantes como HO-1 (78).

Induccién de enzimas antioxidantes ante el EO
Existe una induccién de enzimas antioxidantes
ante el estrés oxidativo originado por las AgNPS
(79). Estas particulas, en células de cerebro de
ratén, producen oxidacion de proteinas y lipidos,
el aumento de la actividad de catalasa, asi como
la liberacidn excesiva de acido glutamico y éxido
nitrico. Por su tamafio, poseen mejor movilidad;
esto les permite entrar al sistema nervioso central
(SNC) atravesando la barrera hematoencefalica,
lo cual puede deberse a la difusidén pasiva o a la
endocitosis mediada por un receptor. Incluso, estas
particulas son absorbidas directamente en el cerebro
por transporte trans-sinaptico, o bien, simplemente
compiten por los transportadores idnicos de sodio
y potasio o con la bomba de H* probablemente,
las células microgliales (macroéfagos en el cerebro)
estén involucradas en el manejo de las AgNPs que
llegan al SNC, pues se sabe que los macréfagos
del sistema reticuloendotelial son los que mas las
acumulan, al igual que los queratocitos de la piel, y
se cree estan implicados en su eliminacion (27, 48).

Ademas, el cerebro de las ratas es uno de los
blancos mas sensibles para EO por la exposicion a
AgNPs y por la induccidn, en células neuronales, de
las enzimas catalasa y hemo-oxigenasa 1 (HO-1)
(54). Mientras tanto, en Drosophila melanogaster se
indujo la proteina de choque térmico 70 (HSP 70)
(66), detectando que presenta una alta similitud
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en la secuenciacion de aminoacidos a la proteina
HO-1. También, en el cultivo de linfocitos in vitro,
se demostro la induccidn de la HO-1 por efecto de
la plata coloidal (80).

La vida media bioldgica de las AgNPs en el SNC,
quizas por su solubilidad en lipidos o su afinidad por
tioles de las proteinas, es mas larga que en otros
organos; por tanto, algunas funciones fisioldgicas
importantes, riesgos y consecuencias en el cerebro,
como enfermedades neurodegenerativas, pueden
deberse a la exposicion prolongada a éstas, aun a
bajas concentraciones.

La induccion de enzimas antioxidantes, al igual
que los otros parametros, esta asociada con la carga
y el tamafio de las NPs. Aquellas por debajo de los
20 nm, respecto a las de arriba de 40 nm, son mas
dafiinas y severas; de igual forma, el efecto depen-
de del tiempo de exposicion y es mas severo en los
lapsos cortos, como lo demuestran los estudios en
células neuronales in vitro, donde a los 3-6 minutos
de exposicion a AgNPs se presenta una respuesta
fuerte de calcio (Ca?") intracelular, que altera los
procesos de transduccion de sefales neuronales e
induce la actividad de la HO-1.

Asimismo, en el cultivo de células mononucleares
o linfocitos expuestos a Pc, se demostrd un incre-
mento de marcadores de EO como el MDA, hidro-
perdxidos y 8-iso-p, vinculados con la induccién de
la HO-1 y la catalasa, a 30 minutos de exposicion,
mientras que a dos y 24 horas, hay un aumento no
significativo pero consistente y sostenible de hidro-
perdxidos y MDA, asi como en la concentracion de
proteinas (16, 80). Del mismo modo, hay una dismi-
nucién de la HO-1 vy la catalasa, relacionadas con la
viabilidad celular; también se mostrd una correlacion
negativa de la HO-1 en funcion del tiempo y de la
concentracion de Pc. Sin embargo, un dato muy
importante es la correlacion positiva de 0.9 entre los
8 iso-p y la actividad de la HO-1, lo que corrobora o
apunta a un efecto inicial en el nivel de la membrana
y, huevamente, se debe focalizar la ubiquinona o
la coenzima Q, derivados isoprénicos que generan
estructuras ciclicas o no del tipo benzoquinonas, o
prostanoides como la CoQ y la prostaglandina, y el
propio NAD, respectivamente; ambos son blancos
de los derivados o compuestos de plata.

Finalmente, la HO-1 es una enzima inducible por
metales y por EO, la cual esta asociada con una gran
cantidad de enfermedades cronico degenerativas
(78). Ademas, ésta se encuentra relacionada un
90% con los 8 iso-p, es decir EOQ, y dado el continuo
contacto con xenobioticos como las AgNPs, que son
metales, y sabiendo ademas de su efecto en la in-
duccién de EO y HO-1, su exposicion representa un
problema serio de salud publica para el desarrollo
de las mencionadas enfermedades.

Coutifio R, Avila Lagunes L, Arroyo Helguera O

Posible mecanismo de accion

El efecto toxico de las AgNPs en bacterias y células
se debe principalmente a la forma idnica y su afecta-
cion en el transporte de electrones y la interrupcion
de la cadena respiratoria, por su principal blanco,
la ubiquinona o coenzima Q en las membranas de
las bacterias, y de las mitocondrias de células eu-
cariotas que junto con el receptor de prostaglandina
localizado en las membranas, son derivados del
metabolismo del acido araquidonico, compuestos del
tipo isoprénico o prostanoide. Algunos derivados de
la oxidacion del araquiddnico, entre ellos el 8 iso-p,
son marcadores de EO. Sin embargo, es muy pro-
bable que 8 iso-p, a causa de su naturaleza polar,
se difunda y por ello sea dificil encontrarlo dentro
de la célula, ya que normalmente se ha ubicado
en el plasma vy la orina de fumadores, asmaticos y
personas con insuficiencia renal; por tanto, se utiliza
como marcador de estrés oxidativo (59).

Las membranas celulares son ricas en lipidos
algunos derivados del acido araquiddnico. El efecto
de la plata coloidal en la induccién de LPO, EROS y
RL ocasiona que la célula pierda propiedades limi-
tantes por cualesquiera que sean sus mecanismos
propuestos de entrada de los metales y de las AgNPs
(Figs. 3 y 4); por otra parte, la Ag o Ag* libres del
coloide o el mismo coloide, como ya sabemos, no
solo afectan a los derivados lipidicos como los de los
isoprenos, sino también a las proteinas. Posee alta
afinidad por los grupos tioles y las uniones disulfuro
presentes en los receptores de membrana ricos en
dominios de éstos. Otro caso seria el del receptor de
prostaglandinas, uno de los blancos principales de
los compuestos de plata. En las células eucariotas,
al unirse especifica o inespecificamente a éste, di-
chas particulas podrian transportarse por la via del
sistema vesicular como la endocitosis mediada por
receptor o por pinocitosis fluida, o bien, dependien-
do de la carga y el tamafo, entrar libremente por
difusion o a través de vesiculas de caveolina; en el
caso de la plata ionica, el proceso se haria por medio
de transportadores idnicos, en el caso de las AgNPs,
de acuerdo con el tamafio y la carga de las AgNPS,
habra un mecanismo de entrada y un efecto, como
muchos autores sugieren, sin embargo las mismas
propiedades que hacen Unicas a las Ag NPs son las
responsables de los efectos toxicos, por la mayor
superficie de contacto con los iones, pues se consi-
dera que el efecto toxico se debe a la forma idnica
por la liberacion de los iones plata (1, 40, 49, 81).

En el nivel de las proteinas, entre ellas las de los
receptores de membrana y nucleares, el efecto de
las AgNPs primordialmente se debe a los cambios en
la relacion SH y S-S de proteinas de la membrana en
cascada, que serian los responsables de modificar en
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citotoxicidad tipo necrosis o apoptosis.

Agradecimiento a Ana Gabriela Mufioz Coutifio por el apoyo en la edicién de las figuras.

cascada otras proteinas o los lipidos con la energia
liberada, por el efecto reductor que tiene el calcio
sobre las uniones S-S. Quizas también pasaria con
los metales como la plata, o bien, las AgNPs al des-
polarizar la membrana o interactuar con receptores
acoplados con canales, induzcan la apertura de ca-
nales idnicos, entre ellos el calcio, altera la relacién
de SH y S-S, incrementan el aumento de los tioles
libres provocando un aumento en la permeabilidad
por la apertura de poros y desencadenando los me-
canismos de sefalizacién para la toxicidad, factor
comun para las NPs y muchos otros compuestos
guimicos liposolubles, como los disruptores hormo-
nales persistentes, que comparten efectos similares
(8, 82).

Los efectos del calcio en muchos procesos celu-
lares han sido ampliamente estudiados. En tanto,
la apertura de canales de calcio también ha sido
documentada para todos aquellos compuestos con
propiedades despolarizantes, lo que genera ciclos de
movimientos internos de calcio que pueden conlle-

var desde cambios iniciales leves de la membrana,
asociados con alteraciones en la permeabilidad de
la misma y que inducen proliferacion, hasta concen-
traciones internas altas que modifiquen el potencial
de membrana de la mitocondria y del reticulo en-
doplasmico. Ambos son reservorios de calcio y su
liberacién conduce a muerte celular y apoptosis o
necrosis si involucra a la mitocondria o al lisosoma.
Uno de los efectos mas conocidos de la exposi-
cion a la plata y sus compuestos es la generacion
de argiria y argiriosis. La primera es la acumulacion
de plata en la piel y la otra, en distintos érganos.
La argiria se considera un proceso de eliminacion o
reduccion del metal y se debe a la fuerte afinidad
que tienen los metales, especialmente la plata, por
los grupos sulfhidricos tioles de la cisteina presente
en proteinas de interés de las células y también al
poder reductor sobre las uniones disulfuro de las
proteinas, de los iones divalentes como el calcio;
si bien la plata no es un ion divalente, bajo ciertas
condiciones se comporta como tal (5, 8).
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Por su parte, una de las causas del efecto toxico
de las AgNPs seria el hecho de alterar la relacion de
SH y S-S de proteinas esenciales, principalmente de
los receptores membranales y nucleares, generando
reacciones en cadena que afectan los procesos de
senalizacion; originan cambios en la permeabilidad
de las membranas plasmaticas y de organulos como
mitocondria, lisosomas y reticulo endoplasmico
hasta el nucleo, y, como consecuencia, producen un
desarreglo estructural y el deterioro en los procesos
bioguimicos del metabolismo, desestabilizando la
homeostasis celular y la reproduccion. Ademas, se
trastorna la expresion genética, es decir, se induce
la sintesis de algunas proteinas, entre ellas, las de
defensa quimica (CYP450), las enzimas antioxi-
dantes y la IgG, asi como los inmunomoduladores;
también hay alteraciones en los acidos nucleicos
(DNA y RNA) (8, 38, 43, 83), todo ello asociado
con la produccidn en cascada de los radicales libres
(RL), 97 los EROS vy el EO, vinculados a su vez con
la relacion tioles-disulfuro (86) y con el metabolismo
de los sulfatos.

De tal manera, los mecanismos de entrada a las
células (Fig. 4) de las NPs como las AgNPs depen-
deran mucho del tamafio, forma, carga y concen-
tracion; sin embargo, los efectos seran basicamente
en los sistemas de membranas.

El mecanismo de accion estribara en las formas

de entrada:
1.- Por difusion pasiva, puede alterar el transporte de
electrones modulado por los citocromos dependien-
tes de enzimas NADH oxidorreductasas o NADH oxi-
dasa (NOX), localizadas en sistemas de membranas
del reticulo endoplasmico o en las membranas plas-
maticas, o la membrana interna de la mitocondria.
Para entrar por transporte pasivo, las NPs deberan
ser muy pequefias y neutras, es decir, sin carga. Se
difundiran rapidamente a lo largo del sistema de en-
domembranas, principalmente a la mitocondria, en
el caso de la plata, alterando el transporte de elec-
trones por su afinidad a la ubiquinona e induciendo
tanto radicales libres como especies reactivas de
oxigeno, lo que modifica el potencial y, con ello, la
liberacion de factores proapoptdticos y apoptoticos
para conducir a la apoptosis. Igualmente, se puede
despolarizar la membrana e inducir movimiento de
calcio. El poder reductor de éste altera las dobles
ligaduras de los acidos grasos o proteinas, y las
uniones disulfuro, modificando también la estructura
de las proteinas.

2.- Sila NP tiene carga, afectara el transporte idnico
desacoplando los canales y las bombas, como se ha
descrito para los metales (Figs. 3 y 4) y que depen-
diendo de la carga, pueden ser de sodio, de potasio
y de hidrégeno, o bien, de calcio de la membrana
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plasmatica, o el transporte de electrones de la mito-
condria o de protones del lisosoma, modificando el
potencial de membrana y, con ello, su funcionalidad,
e induciendo también estrés oxidativo, asi como
muerte apoptotica o necroética, entre otros tipos.

3.- Las NPs de mayor tamafo, dependiendo de su

polaridad, entraran por distintos tipos de vesiculas:

e Si las NPs tienen afinidad por receptores, en-
traran gracias a la endocitosis mediada por
receptores, ingresaran por vesiculas de clatrina
donde eventualmente alcanzaran el lisosoma.

e Las NPs muy grandes y con cierta polaridad
entraran por pinocitosis fluida, por vesiculas
lisas e igualmente alcanzaran los lisosomas.

e En el caso de que la NP sea grande, sin carga
y de naturaleza liposoluble que no entre por
difusion, ingresara por vesiculas de caveolina;
asi, por su naturaleza liposoluble, quizas alcance
el lisosoma, la mitocondria y principalmente al
nucleo como las moléculas liposolubles.

4.- Podrian acumularse en los lisosomas y formar
granulos que eventualmente fueran vertidos al nu-
cleo o exocitados dependiendo quizas de la fase del
ciclo celular en que ocurrid su internalizacion.

Ahora bien, en las membranas o dentro de las
vesiculas o los organelos se podran liberar los iones
de las NPs y desacoplar el transporte idnico de la
membrana lisosomal, expulsando su contenido e
induciendo necrosis, o el de la mitocondria, llevando
a la apoptosis, o bien, en el nlicleo causando dafo en
el nivel de los receptores nucleares y afectaciones en
el DNA, con lo que se altera la expresion genética.
También los iones unidos a proteinas actian como
factores de transcripcion.

Por otro lado, el efecto en el transporte idnico
induce estrés oxidativo y con ello la produccion de
perdxido de hidrogeno y de iones hidroxilo, los cua-
les son capaces de inducir factores de transcripcion
como el NFKB, AP1, NRf2 y TNFa, involucrados en la
expresion de genes relacionados con la defensa qui-
mica y la defensa inmune, y asociados a su vez con
los efectos genotdxicos e inmunotdxicos detectados
por exposiciones continuas a metales o compuestos
quimicos (8).

De esta manera, el estrés oxidativo inducido
por muchos compuestos, especialmente los iones
metalicos como de sus NPs, representa un riesgo
permanente para la salud no sélo laboral sino de
la poblacion(84), particularmente por el contacto
incrementado con las NPs como las AgNPs, ya que
desconocemos los niveles de exposicion a través de
los alimentos, bebidas, suplementos alimenticios y
cosmeéticos.
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A partir de marzo de 2011, se encontraron NPs en
1,317 productos comercialmente disponibles; asi,
las personas pueden estar expuestas a NPs, como
las AgNPs contenidas en ropa, aerosoles, deter-
gentes, frigorificos, lavadoras, chupetes, sistemas
de purificacion de aguas y alimentos, pinturas para
paredes y productos cosméticos; a nanoparticulas
de didxido de titanio (TiO,) en cosméticos y protec-
tores solares, e incluso nanoparticulas de arcilla en
botellas de cerveza.

Por ello, en los ultimos afios, el campo de la
nanotoxicologia ha crecido significativamente en
respuesta a las preocupaciones, tanto publicas
como reglamentarias, sobre la tan controvertida era
de la nanotecnologia, debido a la posibilidad de un
mayor incremento en usos médicos, industriales,

alimenticios y comerciales (85) y por lo tanto una
mayor exposicion, que traera consecuentemente un
aumento de enfermedades crénico degenerativas
asociadas al estrés oxidativo desencadenado en
el caso de las AgNPs, debido a su afinidad con los
transportadores de electrones (ubiquinona o coen-
zima Q, NAPH oxidorreductasas y oxidasas) que
corrobora o apunta a un efecto inicial en el nivel de
la membrana plasmatica y sistemas de membranas
internas, y debe focalizarse en la induccion del estrés
oxidativo a los derivados isoprénicos que generan
estructuras no ciclicas como el acido araquiddnico
o ciclicas el tipo benzoquinonas, como el propio
NADH vy del tipo prostanoides como la CoQ vy la
prostaglandina, principales blancos de los derivados
y compuestos de plata, como las AgNPs.
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