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ABSTRACT: In this article we present what we have done on the mechanosynthesis of a series of
nanostructured oxides formed by Cu0, CuBi,0,, ZnO, Mn,0,, Fe,0,, CuFe,0,, ZnFe,0, and MgO, as
well as a brief literature review on the applications of said oxides as antimicrobial agents. De-
spite the development of new antibiotics, some microorganisms become multiresistants, for
this reason, new ways of combating them have been sought. The nanoparticles formed by met-
al oxides have turned out to be a new tool in the fight against diseases caused by microorgan-
isms. Taking into account the future development and applications of nanostructured materials
constituted by metal oxides, it is very important to develop clean, cheap synthesis methods
that generate adequate quantities of them, under mild reaction conditions. In this sense, mech-
anosynthesis or mechanical activation could open new guidelines for obtaining new nanostruc-
tured materials with antimicrobial properties.
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RESUMEN: En este articulo presentamos lo que hemos realizado sobre la mecanosintesis de una
serie de 6xidos nanoestructurados formados por CuO, CuBi,0,, ZnO, Mn;0,, Fe,0,, CuFe,0,, Zn-
Fe,0, y MgO, asi como una breve revision bibliografica sobre las aplicaciones de dichos 6xidos
como agentes antimicrobianos. No obstante el desarrollo de nuevos antibioticos, algunos mi-
crorganismos se vuelven multirresistentes, por tal razon se han buscado nuevas formas de
combatirlos. Las nanoparticulas formadas por 6xidos metalicos han resultado ser una nueva
herramienta en la lucha contra las enfermedades causadas por microrganismos. Tomando en
cuenta el futuro desarrollo y las aplicaciones de los materiales nanoestructurados constituidos
por 6xidos metalicos, es muy importante desarrollar métodos de sintesis limpios, baratos y que
generen cantidades adecuadas de éstos en condiciones de reaccion suaves. En ese sentido, la
mecanosintesis o bien la activacion mecanica podrian abrir nuevas directrices hacia la obten-
cion de nuevos materiales nanoestructurados con propiedades antimicrobianas.
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Introduccion

A partir del desarrollo en la ciencia de materiales, se han buscado nuevas for-
mas terapéuticas para tratar las enfermedades de manera eficaz y segura. Se-
gun datos de la oMs, la resistencia a los antimicrobianos (RAM) pone en pe-
ligro la eficacia de la prevencidén y el tratamiento de una serie cada vez mayor
de infecciones por virus, bacterias, hongos y parasitos. Ademads, supone una
amenaza cada vez mayor para la salud publica mundial y requiere medidas
por parte de todos los sectores del gobierno y la sociedad.

El éxito de la cirugia mayor y la quimioterapia cada vez se verd mas compro-
metido en ausencia de antibiéticos eficaces. Por otro lado, la prolongacién de
las enfermedades, la necesidad de mas pruebas y la utilizacién de farmacos
mads caros aumentan el costo de la atencién sanitaria a los pacientes con in-
fecciones multirresistentes. Se estima que cada afio cerca de 480,000 perso-
nas presentan tuberculosis multirresistente, y la farmacorresistencia empie-
za a complicar también la lucha contra el vViH y el paludismo (World Health
Organization, 2018).

Algunas de las potenciales ventajas de las nanoparticulas (NPs), para lu-
char contra las enfermedades infecciosas causadas por microrganismos, es
que no generan resistencia en éstos, pudiendo reducir los efectos secunda-
rios en el paciente (Jan et al., 2014; Kalyani et al., 2015; Mamonova et al.,
2015).

Sin embargo, es de considerar que falta mucha investigacién para poder
entender como actuan las NPs y asi poder disefiar mejores terapias. Se ha
visto que la actividad de las nanoparticulas depende del tamafio y de la forma
de las mismas; por lo que se requiere investigacién activa de los materiales a
escala nanomeétrica para llevar a cabo su disefio. En los tltimos tiempos se ha
realizado mucha ciencia basica y aplicada alrededor de diversos éxidos met4-
licos con diferentes formas y tamarios para su posible aplicacién en catélisis,
como semiconductores, sensores, en liberacién controlada de farmacos y
como agentes antimicrobianos.

Las propiedades fisicas y quimicas de las NPs de 6xidos metalicos per-
miten su interaccién con sistemas bioldgicos, lo cual se ha vuelto de vital im-
portancia debido a la creciente resistencia de bacterias sobre todo Gram-ne-
gativas. Dentro de estas propiedades se encuentran la forma, tamafio,
rugosidad, potencial zeta y recubrimientos, entre otros (Mamonova et al.,
2015; Wang et al., 2017). La actividad antimicrobiana que presentan las na-
noestructuras de dichos 6xidos podria tener una aplicacién a nivel terapéu-
tico principalmente, pero también puede extenderse a la industria alimen-
ticia, a la purificacién de agua y a la industria textil.

Nanoparticulas de dxidos metalicos
Los 6xidos metdlicos en general y en particular los éxidos formados por me-
tales de transicién son compuestos con propiedades electrénicas tnicas, la

[



www.mundonano.unam.mx | ARTiCULOS | Mundo Nano
http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691€.2018.21.62545 | 11(21), 29-44, julio-diciembre 2018
América Rosalba Vazquez-Olmos, Alejandro Luis Vega-Jiménez, Blanca Paz-Diaz

mayoria de los fenémenos magnéticos involucran a este tipo de éxidos. Ade-
mas, sus nanoestructuras, debido a sus dimensiones de unos cuantos nané-
metros y a su gran superficie especifica, resultan candidatos ideales para in-
teractuar con las bacterias. De tal manera, las NPs de 6xidos metélicos se han
convertido en una alternativa para combatir bacterias resistentes a la accién
de antibiéticos (Raghunath y Perumal, 2017). En particular, se ha informado
que las Nps de 6xido de titanio (TiO,), 6xido de cinc (ZnO), 6xido cuprico
(Cu0), la magnetita (Fe;0,) y el 6xido de magnesio (MgO) presentan impor-
tantes propiedades antimicrobianas, las cuales dependen en gran medida de
su composicién quimica, forma y tamafio.

Se ha informado sobre diversas teorias alrededor del efecto bactericida
de los 6xidos metélicos nanoestructurados, que a continuacién se describen
(figura 1), (Hemeg, 2017; Lemire et al., 2013; Raghunath y Perumal, 2017;
Stankic et al., 2016; Wang et al., 2017):

«  Estrés oxidativo, formacion de especies reactivas de oxigeno (ERO). Son
un conjunto de moléculas reactivas producidas en algunos procesos
metabolicos en los que participa el oxigeno: el anién superéxido O,—
que es un potente agente oxidante muy reactivo con el agua. El pe-
réxido de hidrégeno H,0, y el radical hidroxilo (OH) que es el mas
reactivo, ya que aceptando un electrén mas, da lugar a una molécula
de agua. Las NPs de éxidos metdlicos son capaces de producir distin-
tas especies reactivas de oxigeno, pueden participar en distintos ti-
pos de reacciones en las que pueden sufrir procesos de oxidacién o
reduccién. Las ERO pueden producir efectos nocivos sobre las célu-
las como dafios en el ADN, dafios producidos por oxidacién de 4cidos
grasos poliinsaturados y de aminodacidos. La alteracién del balance
en los mecanismos de produccién y eliminacién de las ERO, en favor
de la produccidn, origina el estado de estrés oxidativo en la célula.
Las Nps de MgO pueden generar O,-, mientras que las Nps de ZnO
pueden generar H,O, y OH pero no O,-. Por otro lado, las Nps de
CuO pueden producir los cuatro tipos de oxigeno reactivo. E1 0, y el
H,0, causan reacciones de estrés menos agudas y pueden ser neu-
tralizados por antioxidantes enddgenos, como las enzimas supe-
r6xido y la catalasa, mientras que el OH y el O, pueden conducir a la
muerte microbiana aguda.

«  Dario en pared-membrana celular por interaccion electrostdtica y acu-
mulacién. Los grupos electronegativos de los polisaciridos en la
membrana bacteriana son sitios de atraccién de cationes metalicos.
La diferencia de carga entre membranas bacterianas y las Nps de
6xidos metdlicos conduce a la atracciéon electrostética y asi se acu-
mulan en la superficie de la bacteria alterando la estructura y la per-
meabilidad de la membrana celular. Las bacterias Gram-negativas
tienen una mayor carga negativa que las bacterias Gram—positivas y
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por lo tanto la interaccién electrostdtica serd mas fuerte en las cepas
Gram-negativas. Los poros de las membranas se encuentran en el
orden de nandémetros, por lo tanto entre menor sea el tamafio de
particula y mayor es el 4rea de superficie, mayor es la eficacia de los
6xidos metdlicos nanoestructurados. De la misma manera los catio-
nes extraidos de las Nps de los éxidos metélicos y su acumulacién en
pared celular, crean fosas en ella, llevando a un cambio en la per-
meabilidad debido a la liberacién sostenida de lipopolisacaridos,
proteinas de la membrana y factores intracelulares. Ademds, se ha
vinculado este mecanismo con la interrupcién de la replicacién del
adenosin trifosfato (ATP) y del 4cido desoxirribonucléico (ADN) de la
bacteria, llevindola a su muerte. Un estudio sefiala que la accién de
las Nps depende de los componentes y la estructura de la célula bac-
teriana. Se menciondé por ejemplo, que la accién antimicrobiana de
ZnO es mis efectiva en bacterias Gram-positivas. Los componentes
peculiares de las bacterias Gram-negativas, como los lipopolisacari-
dos (LPS), pueden prevenir la adhesién de las NP de ZnO ala barrera
de las células bacterianas y regular el flujo de iones dentro y fuera de
la membrana celular bacteriana.

«  Pérdida de homeostasis por iones metdlicos. El balance de elementos
metdlicos es esencial para la supervivencia microbiana, ya que regu-
la las funciones metabdlicas al ayudar a las coenzimas, cofactores y
catalizadores. Cuando las bacterias tienen un exceso de metales o
iones metélicos, habrd un desorden en las funciones metabdlicas.
Los iones metalicos se unen con el ADN y alteran la naturaleza heli-
coidal mediante enlaces cruzados entre y dentro de las cadenas de
ADN. Los iones metélicos neutralizan las cargas en Ips y aumentan la
permeabilizacién de la membrana externa. Reportes sefialan que las
NPs de TiO, pueden adherirse a la superficie de las células bacteria-
nas liberando iones y dafiando la composicién y estructura de la
membrana celular, interfiriendo con la funcién de la membrana ce-
lular y causando la fuga de contenido celular, resultando en la muer-
te bacteriana. Nanoparticulas que contienen Fe®?/Fe®? también
puede causar la descomposicién de las células bacterianas debido a
la difusién de iones metélicos generando grandes cantidades de ra-
dicales hidroxilo y la difusién en las células bacterianas. Otros estu-
dios sefialan que las Nps de 6xidos metalicos pueden liberar lenta-
mente iones metalicos a través de adsorcién, disolucién e hidrélisis.
Dichos iones son téxicos y abrasivos para las bacterias y, por lo tan-
to, lisan las células.

Disfuncion de proteinas y enzimas. La disfuncién de la proteina es
otro modo de actividad antibacteriana exhibida por NPs de 6xidos
metdlicos. Los iones metdlicos catalizan la oxidacién de las cadenas
laterales de aminodacidos dando como resultado carbonilos unidos a
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proteinas. Los niveles de carbonilacién dentro de la molécula de
proteina sirven como marcador para el dafio oxidativo de la protei-
na. Esta carbonilacién de proteinas conducira a la pérdida de la acti-
vidad catalitica en el caso de las enzimas, lo que finalmente desenca-
denala degradacién de las proteinas. Ademds, estos iones reaccionan
con los grupos —sH de muchas proteinas y enzimas y los vuelven in-
activos. Un estudio sefiala que las NpPs de CuO causaron alteracién
significativa de expresién de proteinas involucradas en el metabolis-
mo del nitrégeno, la transferencia de electrones y el transporte de
sustancias.

«  Genotoxicidad e inhibicion de la sefial de transduccién. Debido a sus
propiedades eléctricas, las NPs de éxidos metdlicos interactian con
los 4cidos nucleicos, en particular el ADN genémico y el plasmidico.
Suprimen la divisién celular de los microbios al alterar los procesos
de replicacién del ADN cromosémico y del plasmido. Se sabe que la
transduccién de sefiales en las bacterias se ve afectada por las Nps de
6xidos metdlicos. La fosfotirosina es un componente esencial del
mecanismo de transduccién de sefiales en bacterias. Estas nanopar-
ticulas desfosforilan los residuos de fosfotirosina, lo que inhibe la
transduccién de sefiales y, en tltima instancia, obstruye el creci-
miento de bacterias. Estudios sefialan que las NPs de MgO pueden
alterar la expresién de muchas proteinas metabdlicas, incluida la re-
gulacién de una proteina débil de unién a ésteres de tiamina y ribo-
flavina, y la regulacién de una proteina asignada a la ruta critica del
metabolismo celular bacteriano, lo que resulta en una reduccién de
la actividad metabdlica celular, lo que sugiere que las NPs regulan los
procesos metabdlicos de las bacterias actuando sobre las proteinas
diana. Las NPs de CuO pueden regular la expresién de proteinas re-
lacionadas con el metabolismo de nitrégeno bacteriano e inhibir
significativamente la actividad de la nitrato reductasa y la reductasa
de nitrito.

Finalmente, también es importante considerar que los cationes pre-
sentes en la superficie de las NPs formadas por 6xidos metalicos, son 4cidos
de Lewis con valencias insaturadas que podrian formar enlaces de tipo cova-
lente dativo, con bases de Lewis (grupos nitrogenados y oxigenados) pre-
sentes en los aminodcidos y polisaciridos constituyentes de la pared celular.
Dicha interaccién también podria generar la lisis de la pared celular.

Por todo lo anterior, es importante tener en cuenta que existen diversos
mecanismos que pueden estar involucrados en la actividad antimicrobiana
de las NPs de los 6xidos metalicos.

Para preparar éxidos nanocristalinos con tamarios y formas controlados
se han empleado diferentes métodos de sintesis, los cuales involucran entre
otros, el método sol-gel (Ferndndez-Osorio et al., 2007; Fernandez—Osorio
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FIGURA 1. Teorias del efecto bactericida de los 6xidos metalicos nanoestructurados.
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Fuente. Imagen disenada con base en Lemire I. A. et al., 2013; Slavicas S. et al., 2016; Hemeg H. A.,
2017; Raghunath A. et al., 2017 y Wang L. et al., 2017.

et al., 2011), el método coloidal (Vizquez—Olmos et al., 2005a; Vazquez-
Olmos et al., 2005b; Vazquez—-Olmos et al., 2016; Velasco-Arias et al., 2008),
asi como procesos hidrotérmicos (Fernandez—Osorio et al., 2009) métodos
de coprecipitacién (Fernandez—Osorio et al., 2015), y cada vez mas, métodos
mecanoquimicos (Vazquez—Olmos et al., 2008; Vazquez—-Olmos et al., 2016;
Vazquez-Olmos et al., 2014).

Mecanosintesis

El término mecanoquimica se refiere a las reacciones quimicas que involucran
reactivos en cualquier estado de agregacién, pero cominmente se usa para
reacciones sdlido-sélido, en donde la energia necesaria para llevar a cabo la
reaccién, involucra un proceso o tratamiento mecanico (Heinicke et al.,
1984). Este método se ha empleado en los ultimos afios para sintetizar ma-
teriales a partir de reactivos en estado sélido, que a temperaturas habituales
de trabajo no muestran la reactividad necesaria para su formacién, o bien,
para la preparacién de compuestos que, en condiciones normales de presién
y temperatura, son metaestables o no pueden ser obtenidos por métodos de
sintesis convencionales. Se ha comprobado que la activacién mecanoquimica
de sé6lidos cambia su reactividad, debido a la acumulacién de defectos en si-
tuacién de no equilibrio, lo cual repercute en la disminucién de las energias
de activacién para que se lleven a cabo algunas reacciones quimicas (Gaffet et
al., 1999). La accién mecanica que se ejerce sobre los reactivos permite llevar
a cabo una verdadera reaccién quimica (mecanosintesis) que hace posible ob-
tener nuevos compuestos, con dimensiones nanométricas. En general, la
energia mecénica que se aporta a los reactivos en estado sélido puede acu-
mularse en la deformacién plastica de los cristales, produciendo defectos
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cristalinos que, en consecuencia, producen regiones de especial reactividad
quimica que facilitan el desarrollo de los procesos en fase sélida. Segun el sis-
tema y las condiciones de activacién, pueden producirse reacciones en fase
sélida durante el tratamiento mecdnico a temperatura ambiente y/o pueden
generarse cambios estructurales, reduciéndose la temperatura necesaria de
ciertas reacciones.

La mecanosintesis ha despertado el interés de diversos grupos de inves-
tigacién en nanomateriales principalmente debido a su sencillez y su bajo
impacto ambiental.

En nuestro grupo de investigacién hemos llevado a cabo la obtencién de
nanoestructuras de diferentes 6xidos metélicos por un proceso que invo-
lucra la molienda de las sales metélicas de partida, generalmente cloruros o
acetatos, en presencia de una base (NaOH o KOH), el producto obtenido se
lava con agua y posteriormente con acetona, separando en cada ocasién por
centrifugacién. En algunos casos no ha sido necesario llevar a cabo un trata-
miento térmico posterior, y en otros, se han llevado a cabo tratamientos tér-
micos por 400, 600 y 800 °C, durante 2 horas. En la figura 2 se presenta el
esquema general de sintesis de las Nps de diferentes 6xidos metalicos obte-
nidos en nuestro grupo de investigacién.

Todas las nanoestructuras han sido caracterizadas por difraccién de
rayos-X en polvo, espectroscopias de absorcién electrénica UV-visible, infra-
rrojo por transformada de Fourier (FTIR), dispersién Raman, resonancia pa-
ramagnética electrénica (EPR), microscopia electrénica de transmision (TEM)
asi como microscopia electrénica de transmision de alta resolucién (HR—
TEM). La caracterizacién magnética de dichas nanoestructuras también se
hallevado a cabo. En la figura 3 se presentan algunas micrografias obtenidas

FIGURA 2. Esquema general de la metodologia llevada a cabo para obtener diferentes nanoestructuras
de 6xidos metalicos.
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FIGURA 3. Micrografias obtenidas por HR-TEM, de algunos de los 6xidos nanoestructurados obtenidos
por mecanosintesis.
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Fuente. Imagenes de América Vazquez Olmos y colaboradores.

por HR-TEM de las NPs de los éxidos obtenidos en nuestro grupo de investi-
gacion.

A continuacién se presenta una breve revisién sobre las propiedades an-
timicrobianas, informadas en la literatura, de los siguientes sistemas na-
noestruturados; CuO, CuBi,O,4, ZnO, Mn;0,, Fe,0;, CuFe,0,, ZnFe,0, y
MgO, los cuales han sido obtenidos en nuestro grupo de investigacién, em-
pleando la aproximacién mecanoquimica.

Nanoestructuras de CuO
El cobre es un conocido agente antimicrobiano desde hace varios siglos. Se
ha utilizado de diversas formas para evitar la propagacién de diferentes en-
fermedades desde el Egipto antiguo, pasando por el Imperio romano y hasta
en la Segunda Guerra Mundial (Prado et al., 2012; Vincent et al., 2016). Sin
embargo, el metal no sélo puede ser téxico para los microrganismos, tam-
bién para los humanos y el ambiente. Tomando en cuenta su toxicidad, se
han estudiado de manera intensiva un gran ntmero de materiales basados
en el cobre, para poder controlar su liberacién al medio ambiente (Prado et
al.,2012). En ese sentido, el 6xido caprico CuO ha resultado ser un compues-
to muy popular debido a su estabilidad, larga vida util, asi como a sus diver-
sas aplicaciones. El CuO se encuentra en la naturaleza como el mineral teno-
rita, cristaliza en forma monoclinica y es un semiconductor tipo p, con un
band gap estrecho de 1.2 eV.

En los dltimos afios las nanoparticulas y nanocompositos de CuO han
sido ampliamente estudiados por su efecto antimicrobiano y son el sistema
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mas utilizado a nivel comercial; en textiles, como biocidas y en pinturas, de-
bido a dicho efecto (Hou et al., 2017). Se ha probado que tiene efecto antimi-
crobiano frente a cepas de Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus y Bacillus subtilis,
entre otras (Katwal et al., 2015); mostrando una actividad de 20 a 90 veces
mejor que la observada en CuO en bulk (Hou et al., 2017). Diferentes estu-
dios llevados a cabo para determinar el mecanismo de accién de las Nps de
CuO, revelan que éstas interactian con la pared celular bacteriana, favore-
ciéndose la penetracién de éstas y a su interaccién con el material genético.
Esto genera una serie de dafios y desorganizacién celular, llevando a la
muerte de la bacteria. La interaccién que se lleva a cabo dependera del dis-
metro de las nanoparticulas, la modificacién de su superficie, la via de expo-
sicién y la posible liberacién de iones Cu®* (Hou et al., 2017).

Nanoestructuras de CuBi,0,

El 6xido de cobre y bismuto, CuBi,O,, se encuentra en la naturaleza como el
mineral Kusachiita y es un material semiconductor tipo p, con una energia
de brecha prohibida o band gap de 1.5 — 1.8 eV, cristaliza en forma tetragonal.
Hasta ahora las principales aplicaciones del CuBi,O, son en la degradacién
de algunos colorantes contaminantes del agua y como microbicida (Elaziouti
etal., 2016; Wen-da et al., 2016; Zhu et al., 2016). Un estudio reciente sefia-
la que microestructuras de CuBi,O, demostraron tener una buena accién fo-
tocatalitica en la conversién de energia y tener un buen efecto antimicrobia-
no frente a cepas de E. coli, observdndose una reduccién del 93.3% en su
densidad 6ptica después de una irradiacién de luz led (10 mW/cm?) (Zhu et
al., 2016). Las NPs de CuBi,0O, resultan un material prometedor como agen-
te antimicrobiano.

Nanoestructuras de ZnO

El 6xido de zinc ZnO es un compuesto ampliamente conocido por sus pro-
piedades antimicrobianas. Es un semiconductor tipo n con un band gap de
3.3eV cuya estructura cristalina puede ser hexagonal (tipo wurtzita) o cibica
(blenda de zinc), siendo la wurtzita la mas comuin. Las NPs de ZnO pueden
adoptar una gran variedad de morfologias como son; anillos, hélices, cintu-
rones, alambres y flores, entre otros (Krdl et al., 2017; Wang, 2004). Las na-
noparticulas de ZnO actiian como agentes antimicrobianos a través de diver-
sos mecanismos, siendo el mds importante la generacién de especies
reactivas de oxigeno (Kaftelen et al., 2012) al interior de la célula. Se ha pro-
puesto que las NPs de ZnO pueden actuar para generar la muerte celular, o
bien, como fuente de iones de Zn*, cuyo exceso genera una alteracién del
metabolismo celular. Algunas especies reportadas como susceptibles a las
NPs de ZnO son; S aureus, S. epidermidis, Streptococcus pyogenes, Enterococcus
faecalis (Santhoshkumar et al., 2017), Bacillus subtilis, Escherichia coli y Kleb-
siella pneumoniae (Krél et al., 2017). Estas bacterias son de interés clinico, ya
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que pueden generar infecciones intra-hospitalarias ocasionando cuadros in-
fecciosos graves y algunas cepas se encuentran en el agua o comida, por lo
que las NPs de ZnO pueden tener una posible aplicacién en diversas indus-
trias.

Nanoestructuras de Mn;0,

El tetréxido de trimanganeso, Mn;0,, es un éxido mixto de manganeso
(Mn(II)Mn(II1)204) que cristaliza en forma cubica y es una espinela normal.
Se presenta en la naturaleza como el mineral hausmanita. Las propiedades
antimicrobianas de las NPs de Mn3;O, han sido poco estudiadas. Se ha infor-
mado un efecto moderado de dichas NPs frente a cepas del Vibrio cholerae,
Shigella sp., Salmonella sp., y Escherichia coli (Chowdhury et al., 2009). Por
otro lado, se ha evaluado el efecto de las Nps de Mn;O, frente a cepas de E.
coliy S. aureus a través de ensayos de microdilucién (Azhir et al., 2015). Los
resultados de las concentraciones minimas inhibitorias (cMI) indicaron que
la bacteria E. coli fue més sensible a la accién de las NPs de Mn3O,. Se obser-
vé que el efecto inhibitorio se incrementa conforme aumenta la concentra-
cién de NPs de Mn;0,, lo cual podria deberse a las diferentes caracteristicas
de las superficies de las células bacterianas y su interaccién con las NPs, es
decir, el mecanismo de accién podria enfocarse en la pared de la membrana
bacteriana.

Nanoestructuras de Fe,04
El 6xido de hierro (III) es un 6xido muy estable, que cristaliza en forma hexa-
gonal y se encuentra en la naturaleza como el mineral hematita a-Fe,03. Las
nanoestructuras de este 6xido adoptan diferentes formas como son; nanoa-
lambres, nanotubos, nanoesferas, etcétera (Tadic et al., 2017). Si bien su sin-
tesis ha sido ampliamente estudiada, no asi su posible efecto antimicrobia-
no. Se ha informado sobre su efecto bactericida contra E. coli y S. aureus, en
donde se observa un incremento de tal efecto, conforme aumenta la concen-
tracién de las NPs de Fe,O5 (Rufus et al., 2016). También se ha visto un efec-
to bactericida a P. aeruginosa con una concentracién minima inhibitoria de
0.06mg/L (Irshad et al., 2017). Otro estudio informa sobre la actividad bac-
tericida de la hematita nanoestructurada contra una variedad de bacterias
Gram-positivas y Gram-negativas; P. aeruginosa, S. aureus, K. pneumoniae,
Lysinibacillus sphaericus y Bacillus safensis (Muthukumar et al., 2017); propo-
niendo incluso algunos mecanismos de accién dependiendo de la actividad
observada en cada etapa del crecimiento de la bacteria en cuestién. Incluso
se ha llegado a determinar un efecto bactericida de Nps de Fe,O; contra S.
epidermidis (Groiss et al., 2017).

A partir de sus propiedades se ha propuesto su posible aplicacién en la
remediacién del ambiente y del agua, asi como en el drea biomédica, debido
a los diferentes estudios de citotoxicidad que se han llevado a cabo. (Tadic et

al., 2017).
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Nanoestructuras de ferrita de cobre (CuFe,0,)
y de ferrita de cinc (ZnFe,0,)
Hasta ahora no se ha llevado a cabo mucha investigacién alrededor de la ac-
tividad antimicrobiana de ferritas, a no ser por la ferrita de hierro, la magne-
tita Fe;O, (Kefeni et al., 2017). Sin embargo, ya que se ha observado que los
6xidos de hierro (Fe;O,, Fe,0O3), de cobre (CuO) y de cinc (ZnO) presentan
actividad antimicrobiana es factible pensar que la ferrita de cobre, CuFe,O,
y la ferrita de cinc ZnFe,0,, puedan presentar actividad antimicrobiana
frente a cepas de diferentes bacterias Gram-positivas y Gram—negativas.
En particular NpPs de ZnFe,O, han mostrado buena actividad antimicro-
biana contra S. aureus, B. subtilis y E. coli, siendo su actividad muy compa-
rable con la estreptomicina (Mandal et al., 2016). Por otro lado, no se en-
cuentran informes en la literatura acerca de la actividad antimicrobiana de
NPs de CuFe,0,. Debido a la falta de informacién en relacién con estas fe-
rritas, y en especial a la de cobre, es que se quiere llevar a cabo el estudio de
su posible actividad antimicrobiana. Las Nps de dichas ferritas podrian
servir como acarreadores de iones metélicos de cobre o de cinc, presentando
efectos téxicos contra las bacterias.

Nanoestructuras de MgO

El 6xido de magnesio MgO, se presenta en la naturaleza como el mineral pe-
riclasa (Rankin, 2009). Se ha informado sobre la actividad antibacteriana del
MgO contra bacterias Gram—positivas y Gram-negativas. Se ha informado
que la actividad antimicrobiana del MgO micrométrico, se debe a la presen-
cia de oxigeno activo como superdxido (O,-), en la superficie de las particu-
las de MgO (Sawai et al., 2000; Sawai, 2003; Sawai y Yoshikawa, 2004). Por
otro lado, se ha propuesto que las Nps de MgO pueden dafiar la membrana
celular causando la pérdida de contenidos intracelulares y provocando la
muerte de las células bacterianas (Jin y He, 2011). Se ha atribuido la genera-
cién de especies reactivas de oxigeno a la alcalinidad de la superficie de las
NPs de MgO (Yamamoto et al., 2010). Se ha evaluado la actividad antibacte-
riana de NPs de MgO contra bacterias Gram-negativas; E. coli y P. aeruginosa
(500 y 1000 pg/mL) y en una bacteria Gram—positiva; S. aureus (1000 pg/
mL) (Krishnamoorthy et al., 2012). Las NPs de MgO potenciaron la peroxi-
dacién de lipidos inducida por ultrasonido en la membrana liposomal. En
este caso el mecanismo de accién podria estar asociado con la presencia de
defectos, o bien a la falta de oxigeno en la superficie de la nanoparticula, con-
duciendo a la peroxidacién lipidica y la generacién de especies reactivas de
oxigeno (Krishnamoorthy et al., 2012). El efecto antibacteriano y el meca-
nismo de accién de Nps de MgO contra cepas de Campylobacter jejuni, E. coli
y Salmonella enteritidis ha sido estudiado(He et al., 2016). En este caso se ob-
servé que la permeabilidad de la membrana de las bacterias, después de la
exposicién a las Nps de MgO, se vio comprometida, encontrandose la presen-
cia de peréxido de hidrégeno que subsecuentemente causaria muerte celu-
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lar. Cepas de P. aeruginosa y S. aureus frente a NPs de MgO mostraron una
mayor zona de inhibicién en S. aureus que en P. aeruginosa (Bindhu et al.,
2016). Basdndose en trabajos previos, los autores sefialan que la accién bac-
tericida de las nanoparticulas de MgO se puede deber a la unién del oxigeno
superficial a las bacterias. A medida que aumenta el drea superficial de las
particulas, aumenta la concentracién de iones oxigeno en la superficie, lo
que da como resultado una destruccién mads efectiva de la membrana cito-
plasmica y de la pared celular de las bacterias.

Conclusion

La busqueda constante de nuevas formas terapéuticas para tratar, e incluso
prevenir infecciones, es un campo de investigacién muy atractivo. Las nano-
particulas, y en especial las de éxidos metélicos, han empezado a dar resulta-
do como una buena alternativa para luchar contra diferentes microrganis-
mos multirresistentes causantes de diversas enfermedades. Sin embargo, los
mecanismos por los que actiian dichas nanoestructuras aun no han sido
completamente dilucidados.

Tomando en cuenta el futuro desarrollo y las aplicaciones de los mate-
riales nanoestructurados constituidos por éxidos metalicos, es muy impor-
tante desarrollar métodos de sintesis limpios, baratos y que generen canti-
dades adecuadas de éstos, en condiciones de reaccién suaves.

Nuestra dependencia hacia los disolventes, se vuelve cada vez mas in-
sostenible ya que es un desperdicio de materiales de origen fésil. Por ejemplo
el 85% de los productos quimicos utilizados en la industria farmacéutica son
disolventes y aunque se reciclan, la recuperacién en el mejor de los casos es
del 50 al 80%. Ademas, se involucra dinero y energia para llevar a cabo la de-
puracién y el reciclaje.

En ese sentido la mecanosintesis o bien la activacién mecédnica podrian
abrir nuevas directrices hacia la obtencién de nuevos materiales nanoestruc-
turados con propiedades antimicrobianas.
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