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NanoZebra: de la edad de piedra a la edad nanoy
como un pez puede ayudarnos a navegar por ellas

NanoZebra: From the stone age to the nano age and
how a fish can help us navigate through them

Enrique Salas Vidal,*' Denhi Schnabel Peraza*

ABSTRACT: Throughout the history of humanity, the discovery and use of materials has been an
engine for the advancement of societies that have managed to take advantage of them. How-
ever, they have also represented emerging risks for health and the degradation of the environ-
ment due to the properties of the materials. In the present article a brief recount of this history
is made from the stone age to the present day, as well as the value that the use of different
models of organisms and in particular the zebrafish in the evaluation of toxicity as one of the
fundamental aspects of studying the effects of nanomaterials.

KEYWORDS: zebrafish, nanomaterials, toxicity.

RESUMEN: A lo largo de la historia de la humanidad el descubrimiento y uso de materiales ha
sido un motor para el avance de las sociedades que han logrado aprovecharlos. Sin embargo,
también han representado riesgos emergentes para la salud y la degradacion del medio am-
biente debido a las propiedades de los materiales. En el presente articulo se hace un breve
recuento de esta historia desde la edad de piedra hasta nuestros dias, asi como del valor que
ha tenido el uso de diferentes modelos de organismosy en particular el pez cebra en la evalua-
cion de la toxicidad como uno de los aspectos fundamentales de estudio de los efectos de los
nanomateriales.
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Introduccion

La historia de la humanidad pareceria estar definida principalmente por perso-
najes que dieron forma a tradiciones religiosas, escuelas filoséficas, escuelas
del conocimiento cientifico o bien porque lograron conquistar vastos territo-
rios a través de largas camparias de invasiones que fueron registrados por su re-
levancia y cuyos legados atn ejercen una enorme influencia en la humanidad.
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Tradicionalmente la mayoria de las clases de historia en las escuelas, e
incluso los textos en los que se sustentan, terminan por ser recuentos de
temas y personajes “relevantes”. Sin embargo, los procesos histéricos son su-
mamente complejos y requieren de un andlisis mds integral que nos permita
llegar a tener cierto grado de entendimiento no solo del pasado, sino tam-
bién del presente (Roberts, 2013). Hay elementos en los que habitualmente
no se hace hincapié en muchos textos de historia, pero, no obstante, han
sido de una relevancia indudable para la humanidad. Nos referimos en par-
ticular al descubrimiento y uso de materiales diversos con un papel defini-
torio en el destino de las sociedades que lograron utilizarlos. Algunos vesti-
gios de estos materiales han perdurado hasta nuestros dias e incluso han
sido utilizados como referencia para describir o clasificar las primeras etapas
o periodos de la prehistoria de la humanidad. De estas etapas, buena parte
de lo que lleg6 a subsistir son herramientas o utensilios de la vida cotidiana
fabricadas inicialmente con piedra, y, en etapas mas avanzadas de la civiliza-
cién, elaboradas con bronce y hierro.

Hoy en dia podria parecer un poco primitiva la manera en cémo se lle-
garon a clasificar estas “edades” de la prehistoria de la humanidad denomi-
nadas: Edad de Piedra, de Bronce y de Hierro. Pero, tomemos en cuenta que
estas primeras aproximaciones parecen haberse inspirado originalmente en
ellibro De la naturaleza de las cosas escrito por el filésofo romano Tito Lucrecio
Caro hace mds de dos mil afios. A lo largo del tiempo esta forma de clasifica-
ci6én continud utilizdndose siendo formalizada por el anticuario y arqueélogo
danés Christian Jurgensen Thomsen,' pudiéndose encontrar este tipo de cla-
sificaciones ain en textos modernos.

Las primeras culturas recurrieron a materiales que
encontraban en la naturaleza

Deseamos resaltar en el presente texto que los materiales empleados para
confeccionar los diferentes utensilios, y que resistieron al paso del tiempo,
abrieron una ventana al pasado por medio de la cual podemos darnos una
idea tanto de las técnicas requeridas como de las habilidades particulares al-
canzadas por diferentes culturas para aprovechar estos elementos (Tenner,
2009). Las primeras culturas recurrieron inicialmente a materiales encon-
trados en la naturaleza, logrando modificaciones minimas en su composi-
cién comparativamente a lo que ocurre actualmente, pero mayores en cuan-
to a la forma de su fabricacién y asi producir herramientas de uso cotidiano
importantes en la caza de sus alimentos para su subsistencia, asi como para
la recoleccién durante el periodo conocido como Edad de Piedra, en el cual,
las comunidades primitivas lograron avances tecnoldgicos importantes per-

! https://en.wikipedia.org/wiki/Christian_J%C3%BCrgensen_Thomsen
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mitiéndoles, eventualmente, desarrollar la ganaderia y la agricultura. Con el
tiempo, lograron obtener diferentes minerales a partir de fuentes naturales
como el cobre, utilizado mas adelante, en la Edad de Bronce, para generar
aleaciones, y, mucho tiempo después, para aprovechar el hierro en la fabrica-
cién de acero durante la Edad de Hierro. Estos materiales junto con los avan-
ces cientificos y las diferentes tecnologias alcanzadas moldearon la vida y la
cultura de las comunidades humanas que las aprovecharon (American Che-
mical Society, 2017). Sin embargo, a lo largo de este camino de innovacién y
descubrimiento, los nuevos materiales que permitieron la fabricacién de di-
ferentes herramientas representaron, al mismo tiempo, nuevos riesgos para
la salud de las personas que las producian. Algunos de ellos tuvieron su ori-
gen desde el descubrimiento de los primeros materiales como ocurrié con el
desarrollo del bronce. Antiguamente, el bronce fue utilizado para la fabrica-
cién de utensilios, armas, monedas y joyas. Durante la Edad de Bronce la
aleacién para trabajarlo se realizaba con arsénico, tanto en el viejo mundo
como en lo que ahora es el continente americano por algunas culturas preco-
lombinas. Desafortunadamente, el uso del arsénico hace al proceso de fabri-
cacién del bronce altamente téxico, pues el arsénico provoca un severo dafio
en los vasos sanguineos desembocando en el desarrollo de gangrena en las
extremidades, lo que se conoce como: “enfermedad del pie negro”. Eventual-
mente el arsénico fue remplazado por estafio, que es menos téxico parala fa-
bricacién de bronce (Idrovo, 2005). El bronce en la actualidad se fabrica
como una aleacién de cobre con estafio principalmente.

Por supuesto, también otros metales han tenido un papel muy relevante
en la fabricacién de diferentes objetos de importancia en diversas culturas.
Un ejemplo es el plomo, uno de los metales mas extraidos a partir de yaci-
mientos naturales, razén por la cual también es uno de los mas liberados al
ambiente a lo largo de la historia. Los depdsitos naturales de plomo con-
tienen también plata, mineral de alto valor econémico y debido al desarrollo
del proceso de extraccién de la plata conocido como copelacién, utilizado de
forma dominante por cerca de 5,000 afios, se ha contribuido enormemente
a la liberacién de plomo al medio ambiente (Nriagu, 1998). El plomo tam-
bién se ha utilizado para la fabricacién de objetos como tablillas para es-
cribir, cafierias, bafieras o en forma de ldminas para el recubrimiento de te-
chos, entre otros.”? Desafortunadamente, el plomo es muy téxico y hay
periodos de la historia de la humanidad en los que pudo haber contribuido a
la caida de imperios, como probablemente ocurrié con el Imperio romano.
Durante este dltimo, una de las enfermedades pandémicas fue la gota, cau-
sada por la acumulacién de acido urico debido a fallas en la actividad de los
rifiones. Algunos tipos de gota pueden ser provocados por la ingesta de
plomo, el cual fue muy abundante en el vino romano pues las vasijas en las

2 https://es.wikipedia.org/wiki/Plomo
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que era elaborado se fabricaban con plomo y no con bronce o latén por el
desagradable sabor que dejaban los éxidos que se forman con estas alea-
ciones (Nriagu, 1983).

Aparicion de productos derivados de procesos
quimicos y fisicos

Sin embargo, no sélo los materiales mas simples o las materias primas (como
los metales) son relevantes, también los productos derivados de procesos
quimicos y fisicos por medio de los cuales se generan nuevos materiales han
tenido consecuencias importantes para la humanidad y el medio ambiente.

Un ejemplo reciente es el caso de los polimeros sintéticos o del pléstico.
En 1870, John Wesley Hyatt junto con su hermano Isaiah lograron fabricar
un novedoso material al que llamaron celuloide para remplazar al cada vez
mas escaso marfil obtenido de los elefantes africanos y asiaticos, amplia-
mente utilizado en la época para la elaboracién de bolas de billar, entre mu-
chos otros utensilios distintivos de las clases acomodadas (Powers, 1993).
Mais adelante se desarrollaron una gran variedad de polimeros plasticos,
cuyo impacto positivo en la vida diaria de las sociedades modernas es inne-
gable, pero, por otro lado, con consecuencias altamente negativas: anual-
mente millones de toneladas de plasticos que no se reciclan terminan conta-
minando el planeta (Plastics Europe, 2015).

En la actualidad, cantidad de compuestos quimicos diferentes son utili-
zados comercialmente, su numero se ha vuelto practicamente incalculable,
sin embargo, tan solo entre los Estados Unidos de América y los paises euro-
peos, el nimero de compuestos utilizados en los diversos procesos indus-
triales alcanza entre 75,000y 140,000, de los cuales no se conocen, en la ma-
yoria de los casos, los posibles efectos ambientales y en la salud humana que
pueden provocar (Judson et al., 2009). De este universo de compuestos, un
grupo que ha alcanzado gran auge en afios recientes son los llamados nano-
materiales.

El nacimiento conceptual de la nanotecnologia puede ubicarse en el afio
de 1959, en particular con la conferencia: There’s plenty of room at the bottom,*
dictada por Richard Feynman en la reunién de la Sociedad Americana de Fi-
sica (Feynman, 1960). En esa conferencia Feynman sugiri6 la posibilidad de
generar y aplicar productos de dimensiones nanométricas. Afios después, con
el desarrollo de diferentes tecnologias como el microscopio de efecto tunel,
con resolucién subnanométrica (Eigler y Schweizer, 1990), el descubrimiento
y la preparacién de algunos de los primeros nanomateriales basados en car-
bono (lijima, 1991), como los fulerenos (moléculas compuestas de carbono
de formas diferentes que pueden llegar a tener estructuras muy complejas),

® Hay mucho espacio en el fondo.
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ha tenido un auge espectacular el desarrollo de nanomateriales —los cuales
son, en alguna de sus dimensiones, menores a los 100 nanémetros—. Este
tipo de materiales ha cobrado gran interés debido a sus caracteristicas fisico-
quimicas tnicas, por lo que tienen aplicaciones novedosas en campos tan di-
versos como la medicina, la electrénica, y la aerondutica, entre muchas otras
areas. Todo este tipo de aplicaciones parecerian muy ajenas a nuestra vida
diaria, empero el uso de nanomateriales se ha extendido muchisimo, ya para
el afio 2012 se estimaba el uso de materiales nano estructurados en mds de
mil productos comerciales (Papp, 2008; McIntyre, 2012). Con los nanomate-
riales ha ocurrido un proceso similar al de otros elementos descubiertos o in-
ventados en el pasado: lamentablemente, se ha encontrado que algunos de
estos compuestos representan riesgos importantes para la salud humana
(Mu et al., 2014) y para el medio ambiente en general (Colvin, 2003).

Evaluacion de los compuestos quimicos para caracterizar
sus efectos en la salud y el medio ambiente

La pregunta natural que surge es ;como podemos evaluar de forma adecua-
dala gran cantidad de compuestos quimicos a los cuales no vemos expuestos
diariamente y caracterizar sus efectos potencialmente adversos para la salud
y el medio ambiente? La respuesta o mas bien dicho, las estrategias para lle-
var a cabo este tipo de evaluaciones tienen sus origenes en los antiguos grie-
gos, los primeros en dejar registros escritos sobre el uso de organismos vivos
y en particular de animales para realizar experimentos en la forma de vivi-
secciones o cirugias exploratorias en estudios anatémicos (Franco, 2013). Si-
glos mds tarde, el uso de diferentes especies animales en la investigacién bio-
médica aumentd a partir del siglo veinte de nuestra era, y contintian siendo
de gran utilidad para la evaluacién de una gran variedad de compuestos.
Cabe resaltar que en arfios recientes se han incrementado los esfuerzos para
reducir el nimero de animales utilizados en las evaluaciones toxicolégicas y
en la investigacién biomédica, ademds de buscar remplazos y formas de refi-
nar los estudios como alternativas aceptables al uso de organismos vivos en
la investigacién (Russell, 2005; Liebsch et al., 2011). En este sentido, el orga-
nismo que ha cobrado gran auge para diferentes tipos de estudios es el pez
cebra, o Danio rerio por su nombre cientifico, originario de la India y de la re-
gion de los Himalayas que comparte con paises vecinos (Spence et al., 2008).
Este pez fue introducido a Europa en 1905 para su venta en acuarios y desde
un inicio fue un éxito inmediato entre los aficionados debido a que es facil
que crezca y se reproduzca en cautiverio (Creaser, 1934). Algunos afios des-
pués comenzo a usarse como modelo animal en la investigacién cientifica y
en la docencia, publicindose algunos de los primeros trabajos cientificos en
los afios treinta del siglo pasado (Goodrich y Nichols, 1931; Roosen—Runge,
1938). Desde un inicio se reconocieron en estos peces caracteristicas que aun
hasta nuestros dias representan grandes ventajas para su uso en el laborato-
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rio; por ejemplo, una sola hembra sexualmente madura puede liberar en po-
cos minutos hasta 95 huevos que son fecundados por un macho de manera
casi inmediata, lo cual inicia el desarrollo embrionario que ocurre con gran
celeridad, puesto que larvas de peces “nacen” 5 dias después del inicio de su
desarrollo al liberarse de la estructura que los protegio (el corion, que es un
equivalente al cascarén de los huevos de pollo). El tamario de los embriones
es muy conveniente (poco menos de Imm de didmetro) para ser manipula-
dos bajo el microscopio lo cual, aunado a su transparencia y a su velocidad de
desarrollo, facilita la experimentacion con estos organismos (Creaser, 1934).

Actualmente se cuenta con la secuencia del genoma del pez cebra el cual
mostr6 que 71% de los genes presentes en el genoma humano tienen un equi-
valente en el pez cebra y aproximadamente del total de genes que en humanos
se han vinculado con algin tipo de enfermedad con bases genéticas 81% de
éstos presentan un homélogo en el pez cebra (Howe et al., 2013). Estas carac-
teristicas junto con la facilidad y al bajo costo con que se pueden mantener a
las colonias de peces cebra han favorecido que se establezca como un modelo
importante en la investigacién. Su relevancia ha llevado a la generacién de
protocolos estandarizados para el uso de embriones de pez cebra para en-
sayos de pruebas de toxicidad, ensayo conocido como FET test, desarrollado
por la Organizacion para la Cooperacién y el Desarrollo Econémico (OCDE).
Enla actualidad, ensayos de este tipo son utilizados en paises como Alemania,
Inglaterra, Canad4, Estados Unidos de Norteamérica y Japén, para evaluar
muestras de agua proveniente de plantas de tratamiento de aguas residuales
que son desechadas de ciudades e industrias (Embry et al., 2010). También se
ha utilizado a los peces cebra en la evaluacién del efecto biol6gico de nanoma-
teriales que contienen diferentes elementos como el oro, plata, aluminio,
cobre, cerio, fierro, niquel, titanio, zinc asi como otros elementos no meta-
licos como el carbono, selenio y el silicon (Shaw y Handy, 2011). Los efectos
reportados en la supervivencia de embriones, larvas y adultos de peces cebra,
o en el desarrollo embrionario es muy variado e incluso contradictorio (Shaw
y Handy, 2011; Brundo et al., 2016), por lo que atn falta mucho para llegar a
conocer a fondo los efectos que tienen los diferentes nanomateriales en los
sistemas bioldgicos. Algunos factores que se han considerado como poten-
cialmente responsables de las diferencias en los efectos observados son las
variaciones en el tamario, en la estructura y en la aglomeracién de estos com-
puestos que se generan desde la sintesis de los nanomateriales; también se ha
visto que el tipo de vehiculo utilizado para la exposicién al nanomaterial e in-
cluso la manera de prepararlo para dispersarlo y mantenerlo en suspension,
que generalmente se lleva a cabo por sonicacién, puede provocar cambios en
los nanomateriales debido a la formacién de radicales reactivos (Taurozzi et
al., 2011; Soares et al., 2017).

Todos estos efectos han considerado Gnicamente lo que ocurre dentro
de condiciones controladas de laboratorio; sin embargo, muchos autores han
propuesto que el comportamiento de los nanomateriales al ser liberados al
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FIGURA 1. Pez cebra.

medio ambiente, puede ser diferente y presentar efectos no considerados o
identificados. Se han realizado pruebas con nanomateriales de diéxido de ti-
tanio y de plata en donde se simula lo que ocurre cuando hay exposicién a la
luz del sol, encontrando que en estas condiciones se provoca un aumento en
la toxicidad en células en cultivo y en embriones de pez cebra al exponerse a
nanomateriales en estas condiciones (George et al., 2014). De hecho, se sabe
que diferentes nanomateriales pueden interactuar con otros compuestos en
el medio ambiente, tanto naturales como con compuestos quimicos prove-
nientes de actividades domésticas e industriales (Wang et al., 2016), e in-
cluso con diferentes macromoléculas presentes en los organismos vivos en el
medio ambiente (Bourgeault et al., 2017; Mboyi et al., 2017). Claro est4 que
las aplicaciones de los nanomateriales en una gran diversidad de areas, como
la generacion de vehiculos para vacunas (Dubey et al., 2016), o para encap-
sular moléculas con actividad antitumoral y mejorar su permeabilidad y es-
tabilidad (Evensen et al., 2016) o bien en el desarrollo de tecnologias para la
manipulacién de células o estructuras celulares dentro de organismos com-
pletos (Johansen et al., 2016) muestran que también nos pueden aportar
grandes beneficios para la sociedad en general.

Por lo anterior, tanto los beneficios como los riesgos de los nanomate-
riales deben ser evaluados de forma constante y rigurosa, aprovechando el
gran capital intelectual de diferentes grupos de investigacién en areas di-
versas, asi como la infraestructura que han logrado establecer en las institu-
ciones de educacién superior, en centros de investigacién y empresas locali-
zadas a lo largo y ancho del pais. Determinar la seguridad del uso de
nanomateriales presentes en objetos con los que interactuamos es indispen-
sable para tener un desarrollo responsable y sustentable de la nanotecno-
logia. Al dia de hoy, no hay evidencia contundente de que los nanomateriales
causen efectos deletéreos en la salud del ser humano; no obstante, se sabe
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por experimentos in vitro e in vivo que uno de los efectos que llegan a tener
diferentes nanomateriales es promover la acumulacién de especies de oxi-
geno reactivas y promover la inflamacién en diferentes tejidos, lo cual podria
llegar a causar efectos adversos en la salud.

En el laboratorio nos hemos interesado en estudiar la importancia de
las especies de oxigeno reactivas (EORs) en el desarrollo embrionario
normal del pez cebra; de este modo, hemos determinado la presencia de
enzimas encargadas de producir EOR como las NADPH oxidasas, asi como
enzimas encargadas de metabolizar las EOR, como las glutatién peroxi-
dasas, durante el desarrollo embrionario del pez cebra. Sabemos que es ne-
cesario una regulacién fina de la produccién y la remocién de las EOR lo que
genera un balance para que se lleve a cabo el desarrollo embrionario co-
rrectamente; este conocimiento y las metodologias que hemos establecido
alo largo de muchos afios de experiencia en nuestros trabajos de investiga-
cién nos permite ahora comenzar a evaluar el efecto que pueden llegar a
tener diferentes nanomateriales en el balance de las EOR durante el desa-
rrollo embrionario en el modelo animal del pez cebra, por medio del cual
esperamos poder determinar con mayor certeza en el futuro cercano los
efectos de diferentes nanomateriales a los que cada vez nos encontramos
expuestos con mayor frecuencia.
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