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Desbalance del sistema antioxidante causado
por la exposicion a nanoparticulas de oxido
de zinc y oxido de cobre®

Antioxidant system imbalance caused by
exposure to zinc oxide and copper oxide
nanoparticles
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ABSTRACT: Nanomaterials (NM) synthesized from metal oxides, such as zinc oxide nanoparticles
(ZnO NPs), are one of the most widely used in the food industry in coatings for food packaging
and excipients and in the cosmetics industry for the manufacture of creams, sunscreens, make-
up, and other beauty products. As their use increases, so do the exposure scenarios, thus the
interest in studying their possible toxic effects on health and the environment. The route of ex-
posure and the physicochemical properties of NMs define their molecular interactions and tox-
icity. NMs entering the cell interact with different organelles, inducing oxidative stress and in-
creasing the production of highly reactive oxygen species (ROS), one of the most common
mechanisms of nanotoxicity. Furthermore, although there are many studies on the generation of
ROS by NPs, little attention has been devoted to whether NPs can alter the antioxidant system of
the cell. In this work, we show some examples of how ZnO and CuO NPs alter the antioxidant
functions of hepatocytes to provide elements to help explain the molecular mechanisms of
NPs-induced cellular toxicity.

KEYWORDS: metal oxide nanoparticles, oxidative stress, ROS, free radicals, nanotoxicology, he-
patocytes.

RESUMEN: Los nanomateriales (NM) sintetizados a partir de 6xidos metalicos, como las nanopar-
ticulas de 6xido de zinc (NPsZn0), son uno de los mas utilizados en la industria alimentaria como
recubrimientos para envases de alimentos y excipientes, y dentro de la industria cosmética en
la fabricacion de cremas, protectores solares, maquillajes y otros productos de belleza. Al incre-
mentar su uso, también aumentan los escenarios de exposicion y potencial efecto a la salud. En
consecuencia, el interés por estudiar sus posibles efectos toxicos y el impacto en el ambiente se
ha incrementado. La via de exposicion y las propiedades fisicoquimicas del NM define sus inte-
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racciones moleculares y su toxicidad. Los NM que ingresan a la célula interactuan con diferentes
organelos, induciendo estrés oxidativo e incrementando la produccion de especies de oxigeno
altamente reactivas (ROS), siendo este uno de los mecanismos de nanotoxicidad mas frecuen-
tes. Independientemente de la existencia de muchos estudios sobre la generacion de ROS por
las NPs, poca atencion se ha dedicado a conocer si las NPs son capaces de alterar el sistema
antioxidante de la célula. En este trabajo mostramos algunos ejemplos de como las NPsZnO 'y
CuO, alteran las funciones antioxidantes de los hepatocitos para brindar elementos que ayuden
a explicar los mecanismos moleculares de la toxicidad celular inducida por NPs.

PALABRAS CLAVE: nanoparticulas de 6xidos metalicos, estrés oxidativo, ROS, radicales libres,
nanotoxicologia, hepatocitos.

Generalidades de las nanoparticulas de oxido de zinc

El 6xido de zinc existe como mineral zincita en la corteza terrestre, pero la
mayor parte de esta es producida por métodos sintéticos que son usados co-
mercialmente (Mirzaei y Darroudi, 2017). El zinc a nanoescala es usado
principalmente en la industria del caucho, pigmentos y como conductor de
calor (Vayssieres et al., 2001). Las NPsZnO son utilizadas en varios produc-
tos como catalizadores, sensores de gas, protectores solares, productos cos-
méticos, pinturas y semiconductores. Ademads, debido a que el ZnO absorbe
muy bien la luz UV, las nanoparticulas de ZnO se utilizan frecuentemente en
productos de consumo humano como champus anticaspa, tratamientos de
telas para proteccién de luz UV, polvos para bebés y protectores solares en
crema (Ma, Williams y Diamond, 2013).

La Administracién de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos
(USFDA, por sus siglas en inglés) y la Agencia Internacional para la Investiga-
cién del Cancer (IARC, por sus siglas en inglés) consideran que las NPsZnO son
una sustancia segura. Sin embargo, muchos estudios demuestran que estas
nanoparticulas tienen efectos adversos en diferentes tipos de células (Osman
etal., 2010; Brunner et al., 2006; Jeng y Swanson, 2006) y el mecanismo de to-
xicidad frecuentemente observado es un incremento en la generacién de ROS
(especies reactivas al oxigeno, por sus siglas en inglés), (Osman et al., 2010;
Sharma et al., 2009), y una alteracién en el sistema antioxidante (tablas 1y 2).

Tabla 1. Aumento en la actividad de antioxidantes en diferentes lineas celulares expuestas a NPsZnO.

Li Tamaiio Actividad de enzimas antioxidantes
inea .
lul de NP Referencias
celular ") GSH GPx GR SOD CAT
(Muthuraman,
3T3-L1 20-50 Aumenta | Aumenta | Aumenta | Aumenta | Aumenta | Ramkumary
Kim 2014)
_ B B (Lee et al.,
HaCaT 20 Aumenta Aumenta 2012)
L929 40 = Aumenta | Aumenta | Aumenta = (Sya%i:f)t al,

Fuente: Elaboracion de los autores.
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Tabla 2. Disminucion en la actividad de antioxidantes en diferentes lineas celulares expuestas a NPsZnO.

i = Actividad de antioxidantes .
T'Plo :ie T(aim:ll;o Referencias
celula e GSH GPx GR SoD CAT
HepG2,
A549, 20 Disminuye | Disminuye | Disminuye | Disminuye | Disminuye = (Akh;g:;)t al,
BEAS-2B
N N A (Sharma et al.,
A431 30 Disminuye Disminuye | Disminuye 2009)
. L L L L (Shrivastava et al.,
Hepatocitos 80-100 = Disminuye Disminuye | Disminuye | Disminuye 2014)

Fuente: Elaboracion de los autores.

Generalidades de las nanoparticulas de oxido de cobre

Las nanoparticulas de éxido de cobre (NPsCuO) son abundantes en la naturaleza
y han ganado una atencién particular entre las nanoparticulas metalicas debido a
sus propiedades fisicas utiles como la superconductividad a alta temperatura y los
efectos de correlacién electrénica (El-Trass et al., 2012). Ademas, las NPsCuO son
comunmente utilizadas en materiales como lubricantes, plasticos, tintas, cosmé-
ticos y revestimientos metalurgicos (Battez et al., 2010), y se usan ampliamente
en aplicaciones biomédicas como soportes de catalizador o acarreadores de firma-
cos (Khan et al., 2017). El cobre existe en dos estados de oxidacién Cu'* y Cu*', esto
permite que funcione en reacciones bioquimicas como agente reductor u oxidan-
te. Sin embargo, esta propiedad también hace que el cobre sea potencialmente t6-
xico, porque sus iones pueden inducir estrés oxidativo (Valko, Morris y Cronin,
2005), produccién de radicales libres (Ivask et al., 2010) y genotoxicidad (Ahamed
etal., 2010) asi como alteracién de los niveles de enzimas antioxidantes (tabla 3).

Tabla 3. Perfil de actividad de antioxidantes en diferentes lineas celulares expuestas a NPsCuO.

Tipode Yamaio Actividad de antioxidantes
Pl L de NP Referencias
SEis nm GPx GR SoD CAT
HepG2, 30 = Aumenta | Disminuye = Disminuye - (Fahmy y Cormier,
2009)
(Fahmy, Ebrahim y
A549 78 Aumenta Aumenta Gaber' 2020)
Higado 40 = Aumenta Aumenta | Disminuye (Canll,zl(;?;; Canti,

Fuente: Elaboracion de los autores.

Estrés oxidativo como mecanismo de toxicidad

Los efectos negativos que se reportan normalmente para indicar si una NP en
determinadas condiciones es téxica o no, son la citotoxicidad y la genotoxici-
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dad. Esta dltima es la capacidad que tiene una sustancia de provocar dafio al
material genético, mientras que la citotoxicidad es la propiedad de una sustan-
cia para causar una alteracién de las funciones celulares que conducirdn a la
muerte celular. Se han propuesto varios mecanismos que explican los efectos
adversos para la salud de las nanoparticulas de 6xidos metalicos (NPs-OM).
Los efectos que han recibido la mayor atencién son la sobreproduccién de ROS
(conjunto de radicales libres de especies de oxigeno altamente reactivas) y la
generacién de estrés oxidativo.

Los ROS biolégicamente relevantes incluyen el anién superéxido (-O,-),
radical hidroxilo (+\OH), oxigeno singlete (*O,) y per6xido de hidrégeno (H,0,).
Estos se generan de forma intrinseca o extrinseca dentro de la célula, son bio-
productos naturales del metabolismo oxidativo celular, producidos a través de
la cadena de transporte de electrones en las mitocondrias (respiracién celular).

Las ROS desempefian papeles fisiol6gicos importantes en la modulacién de
la supervivencia, muerte, diferenciacién y sefializacién celular, asi como en la
produccion de factores que regulan la inflamacién (Sharifi et al., 2012). No obs-
tante, la produccién anormal y excesiva de ROS puede ser nociva para los orga-
nismos. Se le denomina estrés oxidativo a las condiciones en las cuales existe un
desbalance entre la produccién de ROS y la capacidad de las células para redu-
cirlas (figura 1); esto afecta negativamente el mantenimiento y regulacién de
funciones fisiol6gicas importantes. Algunos de estos darios en la funcién celular
incluyen la oxidacién de proteinas, dafios en el ADN (genotoxicidad), peroxida-
cién lipidica e inflamacién (Lee et al., 2012). Ademas, el estrés oxidativo est4 re-
lacionado con enfermedades degenerativas como esclerosis lateral amiotréfica,
artritis, enfermedad cardiovascular, inflamacién, enfermedad de Alzheimer, en-
fermedad de Parkinson, diabetes y cancer (Tan et al., 2018). Es importante re-
saltar que los dafios en las células y en la salud mencionados anteriormente no
dependen solo de la capacidad oxidativa de los ROS, sino que es realmente de-
bido al desbalance intracelular entre los niveles de ROS y la capacidad antioxi-
dante de las células, asi que la toxicidad no solo esta relacionada con la produc-
ci6én de ROS sino que debe percibirse como desequilibrio redox.

Sistema antioxidante celular

Todos los efectos adversos relacionados con las ROS se deben a que estas son
moléculas reactivas deficientes de electrones y capaces de oxidar a casi todos
los tipos de biomoléculas. Pueden oxidar componentes estructurales y otros
componentes vitales. Para minimizar los riesgos que conlleva el estrés oxida-
tivo, los organismos han desarrollado una gran variedad de sistemas antio-
xidantes complejos comprendidos por mecanismos de defensa enzimaticos y
no enzimaticos que se coordinan cooperativamente (figura 1).

Entre estos sistemas destacan las enzimas super6xido dismutasa (SOD),
glutatién peroxidasa (GPX) y catalasa (CAT); ademads de otros mecanismos
no enzimaticos como el 4cido ascérbico (vitamina C), glutatién (GSH), [3-ca-
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roteno, vitamina A, flavonoides y acidos fendlicos. Estas moléculas antioxi-
dantes conceden al organismo una capacidad protectora para contrarrestar
los dafios oxidativos, permiten que las células funcionen normalmente y
previenen su destruccién prematura por mal funcionamiento y citotoxi-
cidad. Los antioxidantes son esencialmente agentes reductores; participan
en reacciones de 6xido-reduccién (redox) al donar electrones o &tomos de hi-
drégeno. De esta manera, el sistema de defensa antioxidante permite que
haya un equilibrio entre la produccién y eliminacién de las ROS.

Figura 1. Principales componentes del sistema antioxidante celular.
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Nota: Se muestran las reacciones principales del sistema celular de defensa antioxidante, para reducir
y eliminar los radicales libres y las especies de oxigeno altamente reactivas (ROS).
Fuente: Figura disefiada con el programa Microsoft Powerpoint por Geraldo Leon, J. A.

Susceptibilidad diferencial de las células a las
nanoparticulas de o6xidos metalicos

Las nanoparticulas (NPs) pueden afectar el mecanismo de defensa antioxi-
dante (tablas 1 y 2) induciendo asi la permanencia de las ROS, el inicio de
una respuesta inflamatoria y la perturbacién y destruccién de las mitocon-
driaslo que, finalmente, desencadena una muerte celular por apoptosis o ne-
crosis (Ramirez y Rojas, 2010).

Hay evidencia donde se muestra que las NPs-OM aumentan la produc-
cién de ROS y pueden ocasionar la muerte de diferentes tipos de células cul-
tivadas in vitro (Pulskamp et al., 2007) (Park et al., 2007). Otros estudios
confirman la sobreproduccién de ROS, después de la exposicién de NPs-OM
incluyendo las fabricadas a base de ZnO y CuO en diferentes tipos de células
(Zhangetal.,2017). Por lo tanto, la apoptosis iniciada por las NPs-OM puede
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ser el resultado del aumento de la produccién de ROS, alteracién de la acti-
vidad de enzimas antioxidantes y el decremento de la presencia de GSH. Esta
serie de factores desencadenarian una disfuncién mitocondrial, dafio en el
ADN (genotoxicidad) y/o aumento de la expresiéon de los receptores de
muerte celular para, finalmente, ocasionar una muerte celular programada
(figura2).

Figura 2. Efectos citotoxicos inducidos por las especies de oxigeno altamente reactivas (ROS) produci-
das por la exposicion de las células a nanoparticulas de dxidos metalicos.

Nanoparticulas
@;
09 % s

‘0

Peroxidacidn lipidica

: .
05 "] °
H °®
o o %o o
(X ]
]
Internalizacion _> Citocinas
o @ el Dro-inflamatorias
e \ Muerte celular
Peroxidacion N
de proteinas O 20
/g @ &
Genotoxicidad & ©
-

Created in BioRender.com bio

Fuente: Figura elaborada en www.BioRender.com por ). A. Geraldo Ledn y K. Juarez-Moreno.

La alteracion en el contenido del nivel total de GSH, asi como en la acti-
vidad de enzimas antioxidantes en las células, puede considerarse como una
indicacién de la respuesta adaptativa celular al dafio oxidativo. Por ejemplo, en
el trabajo reportado por Fahmy y colaboradores, se expusieron por 72 horas a
cultivos de células de pulmén WI-38 y de cancer de pulmén A549, a diferentes
concentraciones de NPs de Cuy CuO. Los resultados del trabajo indicaron que
los niveles de GSH incrementaron en las células de cincer, pero disminuyeron
en las células normales de pulmén. Ademas, la actividad de la enzima SOD dis-
minuy6 en las células normales, pero incrementd en las células de cancer de
pulmoén (Fahmy, Ebrahim y Gaber, 2020). Las diferencias en la actividad de
GSH y SOD entre las células normales y las de cancer indican que el estado me-
tabdlico de la célula tiene un efecto importante en la respuesta antioxidante
ante la exposicién a nanoparticulas de 6xidos metélicos.
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Por ello, se propone que la susceptibilidad diferencial de las células al
dario por la exposicién a las NPs, se debe a las distintas actividades metabé-
licas de cada tipo celular (Chibber, Ansari y Satar, 2013). Por ejemplo, en un
estudio realizado en el afio 2011 por Pujalté y colaboradores, se expusieron
dos lineas celulares diferentes de tejido de rifién humano: mesangial glome-
rular (IP15) y epitelio proximal (HK-2) a distintos tipos de nanoparticulas
incluyendo las sintetizadas a base de ZnO; se observé que existe una sensi-
bilidad distinta para cada tipo de nanoparticula, demostrando asi que el tipo
de célula influye en la respuesta citotéxica (Pujalté et al., 2011).

Otro trabajo evalué el efecto de la exposicién subaguda de nanoparti-
culas de TiO,, ZnO y Al,O; en higado y cerebro de ratén. Los resultados del
estudio revelaron que todas las NPs inducen una disminucién significativa
dela actividad de las enzimas SOD, GPx y CAT. Sin embargo, la mayor dismi-
nucién fue provocada por las NPsZnO, sugiriendo que son mds téxicas que
las NPs de TiO, y Al,Os. La actividad de la enzima GST permanecié inalte-
rada en todos los grupos, excepto aquellos que fueron expuestos a NPsZnO,
los cuales tuvieron una disminucién significativa en esta actividad enzim4-
tica (Shrivastava et al., 2014). Estos datos sugieren que la respuesta antioxi-
dante de las células difiere de acuerdo con las propiedades de las nanoparti-
culas a las que se exponen.

Estos trabajos indican que la respuesta del sistema antioxidante de las
células que han sido expuestas a NPs depende de dos variables: 1) del estado
metabolico celular, y, 2) de las propiedades fisicoquimicas de las NPs. Ambas
variables son importantes de considerar, pues cada resultado sobre la toxi-
cidad de una NP en una determinada linea celular no puede extrapolarse de
forma directa a otra linea celular diferente.

Alteracion del sistema antioxidante por NPs de ZnO

La exposicién a NPsZnO ademads de inducir estrés oxidativo también puede
ser capaz de aumentar la actividad de enzimas antioxidantes. Se ha reporta-
do un incremento de la actividad de GSH, GR, GPx y CAT y de su expresién
de mRNA incluyendo SOD en adipocitos (Muthuraman, Ramkumar, y Kim,
2014). En células epidérmicas de piel humana se ha detectado el aumento en
la actividad de las enzimas SOD y GPx (Lee et al., 2012) y en fibroblastos el
incremento en la actividad de las enzimas GR, GPx y SOD (Syama et al.,
2013). En la tabla 1 se muestra el incremento en la actividad de algunas en-
zimas antioxidantes en diferentes lineas celulares. Estos resultados nos indi-
can que, al incrementar la cantidad de ROS, la célula debe aumentar también
la actividad de la defensa antioxidante para contrarrestar el dafio oxidativo.
En estos estudios la capacidad del sistema antioxidante no fue suficiente
para revertir el estrés oxidativo y sus efectos, alcanzando solo a aminorarlos.

Por otro lado, se ha reportado también que la exposicién a NPs de ZnO
puede disminuir la actividad de algunas enzimas antioxidantes. En células
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de céncer se present6 una disminucién en la actividad de GSH, CAT, SOD,
GPxy GR (Akhtar et al., 2012). Algunas de estas, concretamente GSH, CAT y
SOD, presentaron también una disminucién en su actividad catalitica, pero
en células epidérmicas (Sharma et al., 2009). En hepatocitos se ha encon-
trado también disminucién en la actividad de las enzimas SOD, CAT, GPx y
GST (Shrivastava et al., 2014). En la tabla 2 se muestran los antioxidantes
que disminuyen su actividad en las diferentes células posterior a su exposi-
cién a NPsZnO.

Estos sistemas enzimdticos y no enzimaticos forman parte del sistema anti-
oxidante que combate el dafio oxidativo, asi que una disminucién en su actividad
puede provocar un desequilibrio redox importante, capaz de desencadenar
dafios oxidativos en las estructuras celulares y una citotoxicidad intrinseca. En
los ejemplos de la tabla 2, se demuestra que la respuesta del sistema antioxi-
dante es inhibida después de una exposicién a NPsZnO; lo cual induce un incre-
mento en la produccién de ROS. De tal forma que las NPsZnO no solo son ca-
paces de inducir una sobreproduccién de ROS, sino también de bloquear las
defensas antioxidantes y de esta manera inducir efectos celulares adversos.

Los antioxidantes que se evaluaron tanto en los estudios de la tabla 1
como en los de la tabla 2, presentaron aumento y disminucién en su actividad.
Es necesario evaluar con mds detalle las condiciones en la que determinadas
enzimas del sistema antioxidante de la célula disminuyen su actividad, para asi
poder correlacionar alguna variable que repercuta exclusivamente a la inhibi-
cién catalitica y, asi, este se estudie como posible factor de toxicidad al blo-
quear la defensa antioxidante y promover la induccién de estrés oxidativo. En
la figura 3, se muestra la morfologia de células hepaticas AML-12 expuestas a

Figura 3. Cambios morfologicos de células hepaticas AML-12 expuestas por 24 horas a diferentes con-
centraciones de nanoparticulas de 6xido de zinc.
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Fuente: Fotografias de J. A. Geraldo Ledn, utilizando el software Lumaview720.
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diferentes concentraciones de NPsZnO durante 24 h. Para este experimento se
cultivaron 5,000 hepatocitos AML-12 con medio de cultivo HAM-F12 durante
24ha37°Cy 5% de CO,. Después se le adicionaron 12, 20 y 30 ug/mL de NP-
sZnO (numero de catilogo 721077- 100G) ultrasonicadas, y se incub6 durante
24 horas. Las células sin NPsZnO se utilizaron como control para representar
€l 100% de viabilidad. El cambio en la morfologia celular corresponde a un de-
cremento en la viabilidad de las células.

Se observa que la exposicién de las células a las diferentes concentraciones
de NPsZnO, durante 24 horas, induce una disminucién en el numero celular,
asi como cambios morfolégicos evidentes al compararlas con el cultivo control
(sin ZnO NPs). Por ejemplo, una disminucién del tamafio celular, células mas
redondas y oscuras. Estos cambios morfoldgicos estdn asociados con una dis-
minucién en la viabilidad celular.

Alteracion del sistema antioxidante por la exposicion
a nanoparticulas de oxido de cobre

En comparacién con otras nanoparticulas de éxidos metdlicos, las NPsCuO
han demostrado ser unas de las que presentan mayor toxicidad. En ese senti-
do, existen evidencias donde se demuestra que la toxicidad de las NPsCuO es
mucho mayor que las NPs de otros 6xidos metélicos (Karlsson et al., 2008)
(Gunawan et al., 2011). Por ejemplo, en el 2012, T. Sun y colaboradores expu-
sieron las lineas celulares de pulmon (A549), cancer de pulmén (H1650) y car-
cinoma nasofaringeo (CNE-2Z) a NPs de ¢xidos metélicos y encontraron que
las NPsCuO eran las més téxicas; mientras que otras NPs-OM tenian poco
efecto sobre la viabilidad celular (Sun et al., 2012). En otro estudio se reporté
que las NPsCuO indujeron una mayor citotoxicidad de una manera dependien-
te de la concentracién, a diferencia de las NPs de SiO, y de Fe,O3 que a concen-
traciones altas no eran téxicas para las células epiteliales de las vias respirato-
rias (HEp-2) (Fahmy y Cormier, 2009).

También se ha demostrado que las NPsCuO alteran la actividad del sis-
tema antioxidante celular. Se ha reportado un aumento en la actividad de
GPx en células epiteliales de las vias respiratorias (HEp-2) (Fahmy y Cor-
mier, 2009) e higado de ratas (Canli, Ila y Canli, 2019). En este ultimo tra-
bajo también se encontré un aumento en la actividad de CAT, pero una dis-
minucién de la actividad de GST. En las células HEp-2 también se presentd
una disminucién de la actividad de las enzimas CAT y GR. Por lo tanto, la ac-
tividad de las enzimas antioxidantes, aumenta de manera dependiente a la
generacion de ROS, lo cual indica que las células de las diferentes lineas celu-
lares evaluadas intentaron neutralizar el efecto de las ROS inducidas por la
exposiciéon a NPsCuO con la finalidad de disminuir el dafio oxidativo celular.

En todos estos casos se ha observado que cada enzima del sistema antioxi-
dante responde de forma distinta a las condiciones del desequilibrio redox, lo
cual sugiere que presentan un mecanismo de regulacién particular. Por ejemplo,
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una enzima como la SOD y un antioxidante no enzimdatico como GSH han de-
mostrado ser capaces de variar su actividad segun el estado metabdlico de la cé-
lula. En células normales de pulmén (WI-38) la actividad de estos antioxidantes
disminuye, mientras en células de cancer de pulmoén (A549) tienden a aumentar
su actividad como se resumen en la tabla 3.

Por otro lado, se ha reportado que la exposicién a NPsCuO produce, en cé-
lulas epidérmicas de la piel humana (HaCaT), la disminucién en la actividad de
GSH (Alarifi et al., 2013). En higado de ratas también se encontré este mismo
efecto, pero acomparniado del aumento en la actividad de CAT y SOD. Esta ul-
tima enzima junto con GSH disminuy6 en células normales de pulmén. El
comportamiento de la actividad de los antioxidantes celulares de la tabla 4,
promueve ain mas el estrés oxidativo e indica que la exposicién a NPsCuO
puede provocar la inhibicién en la actividad catalitica de enzimas antioxi-
dantes, que a su vez afecta negativamente la defensa contra el dafio oxidativo.

Tabla 4. Disminucion en la actividad de antioxidantes en diferentes lineas celulares expuestas a NPsCuO.

Antioxidantes

GPx GR SOD CAT

Referencias

(Alarifi et al.,
2013)

(Anreddy,
2018)

(Fahmy,
WI-38 78 Disminuye - Disminuye Ebrahimy
Gaber, 2020)

HaCaT 50 Disminuye - - -

Higado <50 Disminuye - - Disminuye | Disminuye

Fuente: Elaboracion de los autores.

Conclusiones

La actividad del sistema antioxidante es un pardmetro que repercute directa-
mente en el mantenimiento del equilibrio redox. Las NPs de ZnO y CuO son
capaces de alterar las moléculas antioxidantes con una gran variabilidad, ya
que depende tanto de las propiedades fisicoquimicas de la NP como de la linea
celular y su estado metabdlico. Mediante la revisién bibliografica, se recopila-
ron datos sobre la capacidad de las NPs de ZnO y CuO para afectar la respues-
ta celular a los ROS, reflejado en la disminucién de la actividad y la inhibicién
catalitica de la defensa antioxidante de diferentes lineas celulares, lo que pue-
de indicar un mecanismo por el cual las NPs inducen el desbalance redox y de
esta manera causar dafios a las estructuras y funciones celulares. Uno de los
hallazgos de nuestro grupo de investigacién demostré que los efectos adversos
observados en los cambios en la morfologia de los hepatocitos expuestos a NP-
sZnO pueden tener relacién con la afectacién del sistema antioxidante, aun-
que se necesitarian mas estudios para corroborar esto. Estos datos muestran
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c6mo, en conjunto con la produccién de ROS, la actividad antioxidante es un
pardmetro muy importante a considerar en los estudios nanotoxicolégicos, al
brindar estos una percepcién mas amplia y clara a nivel molecular de los meca-
nismos por los cuales las NPs inducen el dafio oxidativo.
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