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Resumen:

En el trabajo se aborda el uso de diferentes tipos de nanopartículas (NPs) con propiedades fotocatalíticas y antimicrobianas, con posible uso en la mitigación de la propagación del virus SARS-CoV-2 que provoca la enfermedad COVID-19. El trabajo está estructurado con énfasis en el mecanismo por el cual las NPs de Ag y Cu pueden eliminar virus y bacterias. Posteriormente, se aborda la preparación de materiales, como las zeolitas, que contienen impregnadas las NPs de Ag y Cu. Otras de las NPs presentadas son las de ZnO y TiO2, las cuales también presentan alta eficiencia para eliminar microrganismos. Por último, se analizan algunos trabajos en donde las NPs, en suspensión o soportadas, se emplearon para preparar recubrimientos fotocatalíticos, los cuales fueron evaluados para la degradación de algunos contaminantes atmosféricos; no obstante, lo más interesante fue su uso como recubrimientos antibacterianos. Si bien, la mayoría de los trabajos analizados se enfocan en comprobar las propiedades antimicrobianas de los recubrimientos fotocatalíticos, su uso se puede extender hacia la inactivación de virus, como el SARS-CoV-2. Esto permitiría utilizar estos recubrimientos en zonas con alta presencia del virus, como es el caso de hospitales o áreas de alto contacto humano.
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Abstract:
 
In this work, the use of photocatalytic and antimicrobial nanoparticles (NPs) is shown as an alternative to mitigate the virus SARS-CoV-2, which causes the COVID-19. The work is structured with emphasis in the mechanisms followed by Ag and Cu NPs to inactivate virus and bacteria. Furthermore, the preparation of materials, as zeolites, impregnated with NPs of Ag and Cu is presented. Also, the use of other type of NPs, like ZnO and TiO2 is treated, presenting high efficiency to inactivate microorganisms. Finally, the studies presenting the use of NPs supported or non-supported to prepare photocatalytic coatings are revised. These coatings were evaluated to degrade air pollutants; however, their use as antimicrobial agents is of high interest. Knowing the antimicrobial properties of NPs to remove microorganisms, their applications can be extended to inactive viruses, such as the SARS-CoV-2. This would encourage the use of these coatings in places presenting important outbreaks of COVID-19 and hospitals.


			Keywords: photocatalysis, copper, silver, titanium dioxide, microorganisms, virus. 

             


    Recibido: 20 de diciembre de 2020.

    Aceptado: 17 de mayo 2021.



 


 

		Introducción

        En atención a la emergencia sanitaria causada por el virus SARS-CoV-2, causante de la enfermedad COVID-19, se han propuesto diversas técnicas y estrategias para mitigar su propagación. Entre las más utilizadas se encuentran el lavado de manos frecuente, el uso de mascarillas (cubrebocas) y la sana distancia, además del distanciamiento social. En algunos casos se utilizan mascarillas con componentes antimicrobianos, de los cuales, el cobre es el de mayor uso. La Agencia de Protección del Medio Ambiente de Estados Unidos (US EPA) aprobó el uso de aleaciones de Cu en utensilios de contacto clínico, dado su poder antimicrobiano (Green, 2014). De acuerdo con los estudios hasta ahora realizados, los iones de Cu generan daño en la membrana celular de las bacterias, ocasionando pérdida del contenido del citoplasma. También, las especies reactivas de oxígeno (ERO), tales como •OH, •O2-, y H2O2 (Wu et al., 2018), las cuales se liberan en presencia de los iones de Cu, inducen daño celular y la degradación del ácido desoxirribonucleico (ADN) (Bleichert et al., 2014; Hans et al., 2016; Grass et al., 2011; Luo et al., 2017). Entre los microrganismos susceptibles a la acción de los iones de Cu se tienen: Escherichia coli, Enterococus hirae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella entérica, Listeria monocytogenes y Mycobaterium tuberculosis (Bleichert et al., 2014). Además, los iones de Cu+2 se han evaluado para la inactivación de norovirus (Bleichert et al., 2014), coronavirus y calcivirus felino (Bright et al., 2009), entre otros. En este sentido, el proceso de fotocatálisis empleando materiales nanoparticulados de Cu ha demostrado ser eficiente para atacar los microrganismos en el agua y el aire (Wu et al., 2018; Luo et al., 2017, Bright et al., 2009; Hou et al., 2018; Chuang et al., 2017; Malato et al., 2016). Ya sea por la liberación de ERO o por los radicales libres generados en el proceso de fotocatálisis, las nanopartículas de Cu pueden ser una alternativa para la inactivación del virus SARS-CoV-2, tanto en fluidos como en el aire.

			El uso de compuestos sanitizantes y desinfectantes resulta controversial, debido a que pueden provocar efectos secundarios en virtud de los compuestos químicos que contienen los productos comerciales, como las soluciones de alcohol, el dióxido de cloro y las sales cuaternarias de amonio. Estos compuestos nocivos alcanzan el sistema de drenaje y se pueden esparcir en el medio ambiente a través del agua residual. Inclusive, el ser humano se encuentra expuesto a esas sustancias debido a que el tamaño de sus moléculas es todavía menor que el del coronavirus que se intenta neutralizar, por lo que es más probable que estos contaminantes sean aspirados o ingeridos, causando efectos nocivos a la salud humana. Una alternativa para disminuir el consumo de agentes comerciales que contienen sustancias perniciosas para el ser humano y el ambiente es el uso de recubrimientos fotocatalíticos de alta permanencia y de acción antimicrobiana y viricida. Estos recubrimientos son capaces de inactivar virus y eliminar otros microrganismos, tales como bacterias y agentes micóticos. En esta revisión se hará un compendio de los materiales nanoestructurados utilizados para tales fines, analizando la utilización de NPs de Cu, Ag, ZnO y TiO2 como principales agentes antimicrobianos y viricidas, ya sea en suspensión o soportados en otros materiales, formando nanocompositos.

		Nanopartículas de Cu

			Las NPs de Cu tienen un comprobado efecto antimicrobiano debido a tres mecanismos (Charttejee et al., 2014).

			
            

				
					
						1. Cambio de permeabilidad en la membrana celular, debido a la acumulación y disolución de las NPs, lo que produce la desestabilización de los lipopolisacáridos y las proteínas de la membrana y con ello la liberación de biomoléculas intracelulares, además de la interrupción del movimiento de protones a través de la membrana celular.

					
					
						2. La generación de ERO que dañan las estructuras celulares.

					
					
						3. La absorción de iones metálicos formados por las NPs, seguido por la disminución en la producción intracelular de adenosín trifosfato (ATP).

					
				
                

			

			Todo lo anterior se basa en la capacidad que tiene el Cu para aceptar/donar electrones, y así generar los radicales hidroxilo y las ERO. A su vez, en este proceso se genera la especie peróxido de hidrógeno (H2 O2), lo cual sugiere que la reacción tipo Fenton también es parte del mecanismo que genera las propiedades antimicrobianas del Cu. La ecuación 1 muestra la generación de los radicales •OH mediante la reacción de Fenton ( Konieczny y Rdzawsky, 2012).
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			Debido a la acción de los iones Cu+2 sobre los grupos tiol en las estructuras proteicas de la membrana bacteriana, la estabilidad de la célula se ve seriamente comprometida y los procesos de regeneración son rebasados conforme aumenta la concentración intracelular y extracelular de Cu+2. Más aún, dado que el grupo tiol es fundamental en los mecanismos de desintoxicación bacteriana, la célula muere debido a la presencia de los radicales generados por las NPs de Cu.

			El tamaño de la NP tiene relación directa con la actividad antimicrobiana del Cu. Por ejemplo, Auchynnikava et al. (2015) demostraron que las NPs de Cu de entre 15 y 40 nm cuentan con una elevada actividad antimicrobiana (100%) para la eliminación de E. coli, cuando la concentración es de 0.75% (w/v), mientras que a menores concentraciones (0.25 y 0.5%), la actividad antimicrobiana también disminuye de manera significativa. Al respecto, los hallazgos de Zakharova et al. (2015) demostraron que las NPs de Cu tan grandes como 50 nm son efectivas para inactivar las células de E. coli.

			Una de las principales desventajas de las NP de Cu es que tienden a aglomerarse, disminuyendo considerablemente su área de contacto, lo cual disminuye considerablemente su actividad antimicrobiana. Ello explica la correlación que existe entre el tamaño de las NPs con su potencial bactericida; por ejemplo, las nanopartículas con un tamaño mayor a los 100 nm tienen una marginal actividad antimicrobiana (Allaker y Memarzadeh, 2014). Para contrarrestar esto, las NP pueden ser soportadas sobre un sustrato, e.g., zeolitas. Actualmente, existen estudios que demuestran la eficiencia en el uso de zeolitas modificadas en superficie con NPs de Cu para inactivar virus, como el H5N1 y el H5N3 (Bright et al., 2009; Alswat et al., 2017; Imai et al., 2012).

		Nanopartículas de Ag

			La plata ha sido ampliamente utilizada como desinfectante debido a sus propiedades antimicrobianas. En especial, las NPs de Ag se han comercializado para este fin, logrando resultados eficientes para inhibir el crecimiento de bacterias, tales como E. coli, P. aeruginosa, S. aureus y S. epidermidis (Li et al., 2017). Inclusive, se ha evaluado la propiedad antimicrobiana de iones Ag+, siendo los resultados muy similares a los obtenidos para las NPs de Ag. Li et al. (2017), por ejemplo, evaluaron la actividad bactericida de los iones Ag+ en comparación con las NPs del mismo metal, observando que las bacterias E. coli, P. aeruginosa, S. aureus y S. epidermidis (a una concentración inicial de 1x106 unidades formadoras de colonias por mililitro, UFC/mL) fueron mayormente inactivadas tras 5 h en contacto con una solución de 2 μg/mL de iones Ag+. Con base en resultados como los de este estudio, se plantea la posibilidad de soportar los iones Ag+ sobre un sustrato inerte como las zeolitas, para eliminar virus y bacterias de la misma manera que en el caso del Cu.

			Fotocatálisis heterogénea para la desinfección

				El proceso de fotocatálisis heterogénea se ha utilizado ampliamente para el tratamiento de aguas residuales industriales que contienen contaminantes recalcitrantes y emergentes. Este proceso se basa en el poder oxidante que tiene el radical •OH, permitiendo oxidar una amplia gama de sustancias orgánicas. En el contexto de propiedades antimicrobianas y viricidas, la fotocatálisis heterogénea se ha utilizado de manera tal que los radicales •OH degraden las membranas celulares de los microrganismos. Los materiales semiconductores nanoestructurados, como SiO2, Ag2O, Cu2O, CeO2 y NiO, entre otros, han sido utilizados con alta eficiencia para generar los radicales •OH (Hou et al., 2018). Además de los radicales •OH, el proceso de fotocatálisis también permite generar otras especies reactivas de oxígeno, como el radical superóxido (•O2-) o el peróxido de hidrógeno. Por ejemplo, en el estudio de Hou et al. (2018) se presentan datos sobre la inhibición del crecimiento de S. aureus empleando materiales heteroestructurados SiO2/Ag2O y SiO2/Cu2O, encontrando la total inhibición bacteriana tras una hora de irradiación con luz visible. En cambio, los mismos resultados se obtuvieron con SiO2/CeO2 y SiO2/NiO pero en un tiempo de 24 horas. No obstante, es importante determinar el aspecto económico para determinar el material que se empleará en el sistema fotocatalítico, bajo la consideración de aspectos tales como la vida útil, estabilidad e inocuidad, entre otros. De esa manera, se llegaría a proponer un material fotocatalítico de mayor eficiencia. Así, con el objetivo de obtener las NPs de manera económica, se deberían seleccionar las NPs de Cu en lugar de la Ag, aunque estas últimas sean más eficientes.

				El material semiconductor TiO2 es el mayormente utilizado en los ensayos de fotocatálisis heterogénea, debido a su elevada capacidad para generar radicales •OH y •O2- (Ouay y Stellacci, 2015). Además de sus propiedades fotocatalíticas, el uso del TiO2 se ha extendido debido a su inocuidad para el ser humano y para el medio ambiente. No obstante, para evitar la recombinación de los pares electrón-hueco en el semiconductor, así como lograr su activación bajo irradiación visible, se suele modificar el TiO2 formando materiales heteroestructurados. Con este fin, se han realizado diversos estudios para generar materiales compositos de TiO2-Ag, empleando para ello el método sol-gel y el método hidrotermal para formar el TiO2. Posteriormente, utilizando alguna sal de Ag y un agente reductor, se lleva a cabo la reducción de los iones Ag+, los cuales primero co-precipitan sobre las NPs de TiO2. En otros métodos, se ha llevado a cabo la formación simultánea de las NPs de Ag y TiO2, a través del método sol-gel seguido de tratamiento térmico. Esta variante también incluye el uso de un agente reductor, como el ácido ascórbico, la glucosa, el borohidruro de sodio o el citrato de sodio (Kedziora et al., 2012). Otro método utilizado es la formación de las NPs de Ag mediante foto-reducción de iones Ag+ utilizando luz UV de alta energía (Skorb et al., 2008).

			Nanopartículas soportadas sobre zeolitas

			Las zeolitas son aluminosilicatos cristalinos porosos, los cuales presentan poros menores a los 2 nm. Su estructura está conformada por tetraedros de silicio y aluminio, lo cual propicia un exceso de carga negativa; en específico, en los tetraedros de aluminio. Este exceso de carga negativa suele ser compensado con iones Na+, K+, Ca+2 y Mg+2, principalmente, permitiendo que otros iones se intercambien con los iones presentes originalmente en la zeolita. Esta propiedad de intercambio iónico hace que las zeolitas puedan ser modificadas con otros cationes. Aunque los iones de intercambio presentes en las zeolitas no son propiamente NPs, se utiliza su tamaño y accesibilidad para diversas aplicaciones. En este caso, se utiliza el método de intercambio iónico para modificar las zeolitas con iones Cu+2, Ag+, entre otros con propiedades antimicrobianas. Los ensayos de fotocatálisis heterogénea para inactivar bacterias y virus normalmente emplean zeolitas comerciales, aunque otras zeolitas sintetizadas con precursores no convencionales también se han propuesto como una alternativa para disminuir posibles impactos ambientales asociados con el uso de las zeolitas comerciales (Espejel-Ayala et al., 2014; Espejel-Ayala y Ramírez-Zamora, 2015; Sánchez-Ruíz et al., 2018; Coutino-González et al., 2018; Lázaro et al., 2020). Asimismo, se ha propuesto el uso de zeolitas naturales como materiales antimicrobianos. Sobre estos estudios, Copcia et al., (2011) realizaron la evaluación de las propiedades antimicrobianas de zeolita natural, del tipo clinoptilolita, intercambiada con iones Ag+. La capacidad de la zeolita natural se probó para inhibir las bacterias S. aureus y E. coli, obteniendo resultados favorables con una dosis de 2 mg/mL en un tiempo de 24 horas y una temperatura de 37 °C. Para estos ensayos, la clinoptilolita fue tratada con ácido e intercambiada primero con iones Na+, siendo 86.3% el máximo grado de intercambio de los iones Na+ por los de Ag+. Una de las mayores desventajas de utilizar zeolitas naturales en pruebas de actividad fotocatalítica es la presencia de impurezas en el mineral, tales como cuarzo, otros silicatos y óxidos de hierro. Estas impurezas pueden bloquear los poros de las zeolitas, impidiendo que el intercambio iónico se lleve de manera que permita que la mayoría de los sitios de intercambio en la zeolita sean accesibles a los iones. En el caso particular de la clinoptilolita, esta presenta un diámetro de poro menor al de las zeolitas comerciales, como la zeolita A, lo cual dificulta el intercambio iónico.

			Bright et al. (2009) realizaron un estudio en el cual modificaron la superficie de una zeolita natural con NPs de Ag, Cu y ZnO. La zeolita modificada se puso en contacto con el coronavirus humano 229E y el calcivirus felino F-9. Los resultados demostraron la efectividad de las NPs soportadas en la zeolita para inactivar los virus. La zeolita modificada con NPs de Ag interactúa con las terminales sulfhidrilo de las proteínas que conforman las cápsides virales, ocasionando una interrupción en la replicación del virus. Los autores sugirieron que la inactivación de los virus se llevó a cabo mediante el bloqueo de los receptores en las células de los hospederos o por la interrupción en la replicación del material genético viral dentro de la célula hospedera. En el caso del Cu, este bloquea los grupos funcionales en las proteínas de las cápsides virales, además de inactivar las enzimas que llevan a la liberación del material genético del virus mediante la generación de las ERO. En el caso de las NPs de ZnO, estas producen H2O2, el cual puede inactivar las partículas virales. La cantidad de los elementos en la zeolita, suficiente para inactivar los virus, ha sido determinada entre 0.6 y 3.5% de Ag, 3.5 a 20% para Cu y hasta un 80% en el caso del ZnO. El coronavirus humano 229E y el calcivirus felino F-9 fueron inactivados, en una mayor proporción, a las 24 h de contacto con la zeolita que contenía 3.5% de Ag y 6.5% de Cu. Con esto quedó demostrada la eficacia de la zeolita modificada con las nanopartículas de Ag y Cu, y, en menor medida, con ZnO.

			Imai et al. (2012) demostraron la inactivación de los virus H5N1 y H5N3 utilizando NPs de Cu soportadas sobre zeolita y estas, a su vez, colocadas en una fibra textil. La zeolita fue modificada con Cu mediante intercambio iónico. El máximo grado de inactivación se alcanzó tras 10 minutos de exposición, con la disminución de hasta 6 unidades logarítmicas (log10) en la concentración del virus H5N1. Alswat et al., (2017) realizaron la modificación de zeolita A con NPs de CuO, promoviendo el intercambio de los iones de Na+ por los de Cu+2 a través del proceso de coprecipitación, lo cual resultó en la formación de NPs de CuO de 30 nm. La concentración de 8%, en peso, de las NPs de CuO fue suficiente para alcanzar una alta tasa de inhibición de Bacillus subtilis y Salmonella choleraesuis. Los autores determinaron que si la carga de NPs de CuO aumentaba hasta un 10% (w/w), la eficiencia de inhibición disminuía en virtud de la aglomeración de las partículas, disminuyendo el contacto entre las células bacterianas y la zeolita activada.

		Recubrimientos fotocatalíticos

			A diferencia del uso de sustancias sanitizantes y desinfectantes que tienen que ser esparcidas continuamente sobre las superficies expuestas a virus y bacterias, las superficies pueden cubrirse con algún agente que muestre una alta persistencia. Estudios previos han propuesto la formación de un recubrimiento electroquímico de NPs de Ag, Cu y ZnO (Reyes-Vidal et al., 2015; Shut y Mozzharov, 2017; Jose et al., 2018). No obstante lo eficiente del método electroquímico, este se limita a su aplicación sobre superficies metálicas, limitado por la conducción eléctrica de las superficies. Otro tipo de superficies, como el concreto y otras estructuras quedan expuestas a virus y bacterias que pueden mantenerse activos por horas o incluso días. Es claro que las superficies de hospitales pueden contener una cantidad significativa de virus y bacterias y estos ser transportados a otros lugares a través de vectores, como las suelas de zapatos. En este caso, se propone el uso de algún recubrimiento que contenga a las NPs con propiedades antimicrobianas. Este enfoque ha sido previamente utilizado para la degradación de contaminantes atmosféricos, como los óxidos de nitrógeno y los compuestos orgánicos volátiles, procurando que las NPs queden expuestas a la luz solar, al oxígeno (aire) y a la humedad del ambiente (H2O), de lo contrario la eficiencia se vería disminuida o anulada (Ramsden, 2015).

			Azizi-Lalabadi et al. (2019) realizaron la síntesis de zeolita A, impregnada con NPs de TiO2, ZnO y el composito TiO2/ZnO. La zeolita modificada fue evaluada como material antimicrobiano, exponiéndolo a S. aureus, P. fluorescens, L. motocytogeneses y E. coli O157:H7. Los autores de este trabajo propusieron el uso de la zeolita A modificada con las NPs para recubrir empaques de alimentos. La zeolita A impregnada con TiO2/ZnO presentó la mayor eficiencia, con una dosis en promedio de 2.5 mg/mL, en comparación con las dosis requeridas para la zeolita A impregnada con TiO2 y ZnO por separado: 3.25 y 3.0 mg/mL, respectivamente. No obstante, esta diferencia no resultó ser significativa (valor p = 2.44)

			El uso de zeolita A modificada con NPs del composito TiO2/Ag se ha propuesto como un componente de recubrimiento de látex poliacrílico con propiedades fotocatalíticas antimicrobianas (Nosrati et al., 2015). Los mejores resultados obtenidos fueron al soportar cargas de zeolita de 0.5 y 1% (w/w) sobre la resina acrílica, en comparación con la resina sin zeolita, empleando tanto luz UV como luz visible para foto-activar al composito. El uso de NPs de TiO2 en recubrimientos fotocatalíticos antimicrobianos ha sido propuesto con la consideración de que el tamaño de las NPs debe ser de hasta 10 nm (Anpo et al., 1987; Jang y Kim, 2001). Con esto, se aumenta la generación de las ERO que permiten la eliminación de los microrganismos, además de otros contaminantes que pudieran estar presentes en el ambiente.

			Hochmannova y Vytrasova (2010) realizaron una serie de formulaciones de recubrimientos fotocatalíticos antimicrobianos, empleando NPs de TiO2 y ZnO en concentraciones de 5 y 7% en peso, respectivamente. Las pruebas fotocatalíticas fueron realizadas para alcanzar la inactivación de E. coli, P. aeruginosa, S. aureus, Aspergillus niger y Pseudomonas chrysogenum. Cabe señalar que los recubrimientos fotocatalíticos fueron formulados para ser usados en paredes interiores de casa habitación, evaluando su desempeño tras ser irradiados con una lámpara fluorescente doméstica. Los resultados permitieron constatar la eficiencia de las NPs de ZnO, en una carga de 1.5% para inhibir el crecimiento de los microrganismos. Más aún, los resultados obtenidos con las NPs de ZnO fueron mejores que con el uso de NPs de TiO2 en fase anatasa. Zucheri et al. (2013) también realizaron formulaciones de un recubrimiento fotocatalítico antimicrobiano, empleando NPs de TiO2, las cuales fueron eficientes para inactivar las bacterias E. coli, S. aureus y P. aeruginosa. La concentración óptima de las NPs de TiO2 fue de 2% en volumen para el recubrimiento base acrílico transparente, denominado resina/Aeroxide® TiO2 P25. También se demostró la adherencia de las NPs aplicando el recubrimiento sobre piezas de madera. Estas piezas impregnadas fueron puestas en contacto con 2.5 mL del cultivo de microrganismos (Co = 1x108 UFC/mL). El porcentaje de células viables después de 24 h de contacto con el recubrimiento fotocatalítico fue de 23.2%, 4.6% y 1.7% para E. coli, P. aeruginosa y S. aureus, respectivamente. Es importante determinar la formulación del recubrimiento fotocatalítico, con el objetivo de optimizar tanto el proceso de elaboración, así como su efectividad, pues el recubrimiento debería poderse aplicar en diversos tipos de superficies, ser duradero y no tóxico. Este enfoque podría ser una opción preventiva para disminuir los casos de contagio de la enfermedad COVID-19. No obstante, se deben realizar estudios con el virus SARS-CoV-2, considerando sus distintas variantes. Aunado a esto, se sigue sugiriendo llevar a cabo todas las medidas de prevención implementadas por el gobierno. Más aún, pueden venir otros tipos de virus aún más letales, aunque para ello, la nanotecnología ofrece una serie de acciones y estrategias para luchar en contra de estos enemigos invisibles para el ser humano.

		Conclusiones

			Se presentaron diversos trabajos en los cuales se utilizaron NPs de Ag, Cu, ZnO y TiO2, y recubrimientos con estas NPs, que demuestran su actividad fotocatalítica y antimicrobiana. Las NPs fueron evaluadas para inhibir el crecimiento de bacterias que causan diversas enfermedades. Además, esta aplicación puede extrapolarse para usar las NPs y los recubrimientos fotocatalíticos para inactivar virus como el SARS-CoV-2. Esto permitiría tener superficies con un recubrimiento autolimpiable, cuyas aplicaciones podrían extenderse a superficies tales como pisos, aceras, escaleras y barandales, entre otros, que son áreas comunes en hospitales y los cuales llegan a concentrar cantidades significativas de virus y bacterias. No obstante su aplicación, se debe cuidar que la cantidad (o tipo de luz) irradiada, la concentración de oxígeno moléculas y la humedad en el ambiente sean adecuadas para que los recubrimientos sean altamente eficientes en la degradación de contaminantes y patógenos.
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