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Editorial
Editorial

Gian Carlo Delgado Ramos*
Editor

Este afio Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y Nanotecnolo-
gia se congratula en cumplir diez afios como un proyecto institucional de ca-
racter interdisciplinario, de la Universidad Nacional Auténoma de México.
Desde sus origenes, el proyecto editorial aposté por la construccién de puen-
tes, por un lado, entre las ciencias naturales, exactas y las ingenierias y, por el
otro, entre las ciencias sociales y las humanidades. Hoy dia, la revista se per-
fila como un espacio en el que se da seguimiento al estado del arte de las na-
nociencias y la nanotecnologia en México, al publicar, avances de investiga-
ci6én incluyendo sus implicaciones sociales, ambientales, éticas y legales asi
como de aspectos regulatorios. Como parte de este aniversario en este ndme-
ro se presenta un breve balance de los 10 afios de Mundo Nano, por parte de
Rogelio Lépez Torres, editor asociado.

Considerando que desde el lanzamiento de la revista las aplicaciones na-
notecnolégicas han tomado un importante impulso, consoliddndose ya
como un frente tecnolégico de relevancia, y que ante ello se perfila con creces
la necesidad de evitar las implicaciones no deseadas al mismo tiempo que se
impulsan los potenciales beneficios, se verifica una importante literatura
cientifica avocada al estudio de los impactos que pueden tener los nanoma-
teriales en la salud y el medio ambiente. Segin Scopus, los articulos cienti-
ficos en dicha drea han ido en aumento al pasar de tan sélo 2 indexados en
2004, a 451 indexados en 2017 (véase la grafica 1).

En este afio, Mundo Nano da cuenta de la emergencia de esta importante
tematica y qué mejor que sea en el aniversario en el que se cumplen diez afios.

GRAFICA 1. Nimero de articulos sobre nanotoxicologia en Scopus.

Fuente: Elaboracion propia con base en Scopus.

* Universidad Nacional Auténoma de México, Centro de Investigaciones Interdisciplinrias en
Ciencias y Humanidades, Ciudad de México, México.
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FIGURA 1. Principales temas analizados en la literatura cientifica sobre nanotoxicologia indexada en
Scopus (con base en el grado de relacion e intensidad de frecuencia de palabras).

Fuente: Elaboracion propia con base en 3,158 articulos indexados en Scopus de entre 2004 y marzo de
2018. En azul intenso los articulos mas antiguos y en amarillo los mas recientes.

El dosier de los numeros 20 (enero-junio) y 21 (julio-diciembre) a cargo
de tres editores invitados: Yanis Toledano Magafia (CNyN, UNAM), Rafael
Vazquez Duhalt (CNyN, UNAM) y Laura Acosta Torres (ENES-Leo6n), presenta
algunos de los principales esfuerzos que se estan llevando a cabo en el pais
abordando cuestiones que van desde los efectos neurotéxicos y la activacién
del sistema inmune por nanoparticulas, hasta cuestiones asociadas con el
uso de materiales nanoestructurados en aplicaciones antimicrobianas. Las
temadticas tratadas coinciden con aquellas que se estan desarrollando en la li-
teratura internacional donde el principal enfoque es la (cito y geno) toxi-
cidad, esencialmente de nanoparticulas, entre otros materiales nanoestruc-
turados (véase la figura 1).

Como bien sostienen los editores invitados, el conjunto de trabajos con-
forman uno de los primeros balances de comunicacién y divulgacién del es-
tado del arte de la nanotoxicologia en el pais. En ese sentido, invitamos a la
comunidad cientifica a sumar esfuerzos con Mundo Nano para extender el es-

tudio en este y otros temas.
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A 10 aios del primer nimero de Mundo Nano.
Un breve diagnostico

10 years after the first issue of Mundo Nano.
A brief diagnosis

Rogelio Lopez Torres*
Editor asociado

El primer ntumero de Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y
Nanotecnologia se public6 en noviembre de 2008 y, con esta entrega, correspon-
diente al volumen 11, namero 21, julio-diciembre de 2018, nuestra revista
cumple 10 afios. Mundo Nano es una publicacién de la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM) que se va consolidando y constituye un referente
importante en México. Surge por iniciativa de tres entidades académicas de la
UNAM: el Centro de Investigaciones Interdisciplinarias en Ciencias y Humani-
dades, el Centro de Ciencias Aplicadas y Desarrollo Tecnoldgico hoy Instituto
de Ciencias Aplicadas y Tecnologia y el Centro de Nanociencias y Nanotecnolo-
gia. Es un proyecto editorial que cuenta con el apoyo tanto de la Coordinacién
de la Investigacién Cientifica como de la Coordinacién de Humanidades de la
UNAM, lo cual lo hace un ejercicio con clara vocacién de vincular las ciencias y
las humanidades, premisa fundamental en el abordaje interdisciplinario.

La importancia de esta enfoque epistémico y metodoldgico adquiere re-
levancia cuando surgen y se desarrollan tecnologias novedosas como la na-
notecnologia, que descubre, disefia, y produce nuevos materiales y procesos
a escala nanométrica con caracteristicas Unicas. Estos materiales nanoes-
tructurados o procesos nanohabilitados estdn revolucionando una gran can-
tidad de industrias en el mundo entero. Datos de Statnano precisan que, en
52 paises operan 1,438 empresas con 7,286 productos nanohabilitados (pro-
duct.statnano.com). Segin Statnano, el grueso de productos NyN estdn en el
mercado de EUA, seguido de lejos por el de China, Alemania, Suiza, Japén,
Corea del Sur y Reino Unido. La mayoria de productos refiere a electrénicos,
seguidos de aquellos para uso médico (sobre todo firmacos), cosméticos,
materiales de construccién, aplicaciones medioambientales (sobre todo para
el tratamiento y filtracién de agua), de uso en la industria automotriz y en el
avance de las energias renovables (product.statnano.com). En menor me-
dida en alimentos, textiles, industria petrolera, electrodomésticos, agricul-
tura, productos deportivos y de impresion.

* Universidad Nacional Auténoma de México, Centro de Investigaciones Interdisciplinrias en
Ciencias y Humanidades, Ciudad de México, México.
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De cara a tal avance, se ha considerado por multiples especialistas que
México no puede rezagarse, de ahi que requiera impulsar el crecimiento y de-
sarrollo de estas dreas del conocimiento. No obstante, a la par del estimulo,
también es preciso conocer y evaluar el impacto y las implicaciones de esta
tecnologia en la sociedad; por ejemplo, en la economia, la salud y el medio am-
biente, pero también en la propia construccién y avance del conocimiento y de
la ética. Mundo Nano ha representado, en este sentido, un papel importante
en la difusién del conocimiento y en la comunicacién entre ciencia y sociedad.

Ya en el editorial del primer ntumero se apuntaban los objetivos generales
delarevista. Desde entonces, una de las primeras publicaciones en espariol que,

[...] surge de la inminente necesidad de impulsar un didlogo interdisciplinario de ca-
lidad sobre los avances reales, promesas e implicaciones de la nanotecnologia con el
objetivo de enriquecer la toma de decisiones nacionales referentes a la maximizacién
y distribucién de beneficios, la definicién de responsabilidades y la minimizacién de
costos innecesarios o indeseados. Mundo Nano busca colocarse en la vanguardia del
debate cientifico-social al presentar avances y resultados de investigacién de calidad
de especialistas provenientes de las ciencias exactas, las ciencias sociales y las huma-
nidades, del sector empresarial, de la esfera politica [...]

Durante estos 10 afios la revista se ha constituido en un valioso foro de
andlisis y discusién de las investigaciones en nanociencias y nanotecnologia
desarrolladas en las instituciones de educacién superior y de investigacién a
lo largo y ancho del pais, asi como en otras latitudes. En ese sentido, es im-
portante destacar también la colaboracién de colegas e instituciones de otras
regiones del mundo con las que hemos trabajado en torno a nameros espe-
ciales dedicados diversas temadticas. La revista publica articulos originales,
dictaminados por pares académicos especialistas en la diversidad de aproxi-
maciones y areas de conocimiento que entrecruza “lo nano”. Hemos publi-

FIGURA 1. Articulos y autores en diez anos y 16 nimeros de Mundo Nano.

Fuente: Mundo Nano®.
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FIGURA 2. Nimero de articulos y autores segn el lugar de origen de su adscripcion institucional.

Fuente: Mundo Nano®. Los colores muestran la intensidad de autores por pais mientras que los circu-
los azules indican el nimero de articulos.

cado 101 articulos de 225 autores (en 16 nimeros de la revista), tanto de
instituciones mexicanas, como de América Latina, EUA y de paises europeos
(véanse las figuras 1y 2).

Los problemas que han sido analizados en las paginas de la revista in-
cluyen temas como el agua, energia, nanomedicina y nanobiologia, nanoé-
tica, firmacos, nanotoxicidad, patentes, aspectos de la gobernanza y ética,
divulgacién de la nanociencia, de los lineamientos y la normatividad de la
nanotecnologia, el desarrollo de las nanociencias y nanotecnologia en Ar-
gentina, Brasil, Cuba y Espafia, entre otras teméticas (figura 3a y 3b).

También hemos publicado, en dos numeros, el “Catdlogo nacional de
instituciones de investigacién con actividades en nanociencias y nanotecno-
logia” (vol. 9, num. 16, enero-junio y nim. 17, julio-diciembre 2016). Para la
integracién de este catdlogo, atendieron la convocatoria de Mundo Nano 28
sedes de educacién superior, del sistema de centros publicos de investigacién
del CONACYT y organismos descentralizados, distribuidos en 13 entidades
federativas, en este catdlogo colaboraron 72 personas, 24 mujeres y 48 hom-
bres. La pertinencia de elaborar este mapa nacional, que da cuenta del es-
tado del arte de la investigacién y de las actividades docentes (en licenciatura

[
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FIGURA 3. Tematicas mas abordadas en Mundo Nano.

3a 3b

Fuente: Mundo Nano®. La figura 3a muestra las tematicas mas abordadas segin las palabras clave de
los articulos publicados en diez afos. La figura 3b muestra la frecuencia y grados de asociacion de
tales palabras clave.

y posgrado) de las nanociencias y la nanotecnologia, constituye un elemento
fundamental de diagnéstico que permite orientar la generacién de politicas
publicas e institucionales para impulsar el desarrollo en estas dreas del cono-
cimiento. Actualmente y derivado de tal esfuerzo se prepara un libro que
conformara el tercer diagnéstico nacional sobre la NyN en México.!

Mundo Nano también ha sido foro para redes como la Red Internacional
José Roberto Leite’ de Divulgacién y Formacién en Nanotecnologia—NA-
NODYF (volumen 4, nimero 2, julio-diciembre de 2011), asi como de socie-
dades cientificas, la Academia Mexicana de Catélisis fue editora invitada del

! Previamente, otros esfuerzos se han realizado. En 2008, la Secretaria de Economia y el
Centro de Investigaciones en Materiales Avanzados del CONACyT publicaron el Diagnéstico
y Prospectiva de la Nanotecnologia en México. En 2014, la Red Tematica de Nanociencias y
Nanotecologia (Red NyN) del CONACyT, en alianza con Axis elaboraron la Iniciativa para el
desarrollo de la nanotecnologia en México la cual se soporté en un analisis situacional de las
nanociencias y la nanotecnologia en México cuyo cierre de analisis fue noviembre de 2013.
El consorcio institucional detras de Mundo Nano, denominado nanoUNAM, se suma a estos
esfuerzos con la publicacién, en 2018, de Nanociencia y Nanotecnologia en México: un balance

de pais.
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numero 18 (enero-junio, 2017), dedicado justamente a analizar la investiga-
cién en catdlisis en México y sus aplicaciones nano. En esa ocasién partici-
paron 12 sedes académicas y de investigacién y colaboraron 21 personas, 10
mujeres y 11 hombres de 5 entidades federativas. El Comité Editorial se ha
fortalecido con la incorporacién de nuevos colaboradores; también se ha in-
tegrado un Comité Cientifico que retine entre ambos a 31 especialistas de di-
versas disciplinas, 6 mujeres y 25 hombres, con sede en 6 paises.

En suma, podemos decir que, si bien son tres entidades universitarias
las editoras de Mundo Nano, la creciente y valiosa participacién de la comu-
nidad cientifica nacional de las nanociencias y la nanotecnologia ha sido
quien en lo concreto ha enriquecido y fortalecido este proyecto editorial. A
todos y todas, estamos agradecidos.

Aun queda mucho por hacer, especialmente de gestién editorial. En
Mundo Nano estamos comprometidos en atender y cumplir nuevas disposi-
ciones y requerimientos para mejorar dia a dia el posicionamiento y la pro-
yeccién de la revista, aunque también es importante sefialar que esta publi-
cacién ha construido un perfil propio, delineado por la produccién cientifica:
publicamos articulos originales de alta calidad académica sometidos a revi-
sién por pares especializados, basicamente en el mundo de habla hispana. Se
trata de una revista que ha tenido una importante funcién como training
journal, pero también en la difusién del conocimiento interdisciplinar acerca
del mundo nano.

Con este numero se cierra su ciclo en versién impresa (aunque seguird
estando disponible bajo demanda) la cual tuvo un tiraje variante entre 500 y
300 ejemplares, muchos de los cuales se han distribuido gratuitamente a bi-
bliotecas de universidades publicas y privadas, y centros de investigacién in-
teresados. En su formato digital, el cual en su nuevo ciclo serd ampliamente
mejorado, no ha visto mds que aumentar sus visitas. Tan s6lo de 2011 hasta
2015, el sitio de la revista fue visto en mds de 43 mil ocasiones (aproximada-
mente), lo que equivale a mas de 700 visitas mensuales, provenientes de Mé-
xico y otras partes del mundo. Entre los articulos mas descargados destaca
“Metodologias para la sintesis de nanoparticulas: controlando forma y ta-
mafo” (volumen 5, 2012) con més de 12 mil descargas. Mejoraremos pues
cuestiones de gestién interna, criterios de politica editorial y de politica para
autores, revisores y lectores, manejo de metadatos y marcaje XML, indexa-
ciones, c6digo de ética y mecanismos de deteccién de plagio, entre otros as-
pectos.

Hemos cumplido 10 afios y agradecemos a nuestros autores, revisores, y
lectores, al Comité Editorial, editores cientificos que han colaborado y cola-
boran hoy dia con la revista, asi como a las autoridades universitarias por su
apoyo durante todo este tiempo, en especial a las coordinaciones de Huma-
nidades y de la Investigacién Cientifica, asi como a la Subdireccién de Re-
vistas Académicas y Publicaciones Digitales, de la Direccién General de Pu-
blicaciones y Fomento Editorial de la uNAM.
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Lananotecnologia ha avanzado vertiginosamente alcanzando un nivel multi
e interdisciplinario al interactuar con otras disciplinas, especialmente con la
biomedicina, la fisicoquimica, la ciencia de materiales, y, en el rea de las hu-
manidades, con la bioética, por mencionar algunas. En este sentido, como ya
lo sefialdbamos en el numero anterior de Mundo Nano, el disefio de nuevos
materiales a escala nanomeétrica puede generar potenciales riesgos conside-
rando sus posibles aplicaciones.

La posibilidad de los efectos nanotoxicolégicos es una preocupacién tal
que actualmente se estd trabajando a nivel mundial en la estandarizacién de
protocolos para la evaluacién de la toxicidad de nanomateriales, asi como en
la generacién de normas internacionales para el uso seguro de los mismos.
En México, recientemente se ha conformado el Sistema Nacional de Evalua-
ci6én Toxicolégica de Nanomateriales (SINANOTOX), integrado por nueve la-
boratorios de diferentes instituciones de educacién superior e investigacién,
que incluyen a la UNAM, al CINVESTAV, al ITESM, al CIATEJ, a la UASLP y a la
UdeG. La conformacién de SINANOTOX es un proyecto emblematico de la Red
Tematica de Nanociencias y Nanotecnologia del coNAcyT (www.nanored.
org.mx). Por su parte, el Centro Nacional de Metrologia (CENAM) avanza, en
coordinacién con los esfuerzos internacionales en curso, en la estandariza-
cién y normalizacién de la nanotecnologia en el pais.

Para cerrar el volumen 11 (2018) dedicado a la nanotoxicologia, publi-
camos cinco articulos donde se incluyen aspectos como:

*  El mundo micro en el mundo nano: importancia y desarrollo de na-
nomateriales para el combate de las enfermedades causadas por
bacterias, protozoarios y hongos.

* Mecanosintesis y efecto antimicrobiano de 6xidos metélicos na-
noestructurados.

e Acrilico termopolimerizable enriquecido con nanoparticulas de co-
bre: evaluacién antibacteriana y citotdxica.

e Estudio de la citotoxicidad de peliculas nanohibridas con matriz de
poliestireno.

* Universidad Nacional Auténoma de México, Centro de Nanociencias y Nanotecnologia, En-
senada, Baja California, México.
Autora para correspondencia: (yanistoledano@cnyn.unam.mx).
** Universidad Nacional Auténoma de México, Escuela Nacional de Estudios Superiores Uni-

dad Ledn, Guanajuato, México.
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* NanoZebra: de la edad de piedra a la edad nano y cémo un pez pue-
de ayudarnos a navegar por ellas.

Uno de los propésitos de Mundo Nano es presentar los avances recientes
de las investigaciones realizadas en instituciones de investigacién en Mé-
xico. El conjunto de trabajos presentados en los nimeros 20y 21, correspon-
dientes al afio 2018, conforman uno de los primeros balances de comunica-
ci6én del estado del arte de la nanotoxicologia en el pais.
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Quimica por la Facultad de Quimica de la uNaM (2010), obtuvo el grado de doctora en
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Investigaciones Biomédicas de la UNAM. En 2015, realiz6 una estancia posdoctoral en la
Facultad de Quimica de la UNAM. Es catedratica CONACYT en el Centro de Nanociencias y
Nanotecnologia de la UNAM desde agosto de 2016 a la fecha, y pertenece al Sistema Na-
cional de Investigadores, nivel I. Participa de manera activa en la licenciatura en nanotec-
nologia del Centro de Nanociencias y Nanotecnologia, donde imparte cursos de sistemas
biolégicos y bioquimica. Sus lineas de investigacion estdn relacionadas con la toxicidad y
el uso de nanoparticulas y compuestos de coordinacién para el tratamiento de cancer y
enfermedades parasitarias. Colabora con grupos de investigaciéon del Hospital General de
Meéxico, Instituto Nacional de Pediatria, Instituto de Quimica UNAM, INMEGEN y UAEM.
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de doctor en ciencias biolégicas en la Universidad de Ginebra, en Suiza. Es investigador
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catalysis (de Gruyter, Alemania) y es miembro de los comités editoriales de: Journal of Mo-
lecular Microbiology and Biotechnology (desde 2006), Applied Biochemistry and Biotechnolo-
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con mencién honorifica por la Divisién de Estudios de Posgrado e Investigacion de la Fa-
cultad de Odontologia, UNAM. En 2009, realiz6 una estancia posdoctoral en el Centro de
Fisica Aplicada y Tecnologia Avanzada, UNAM, Campus Juriquilla, Qro. Es profesora de ca-
rrera titular A, en la Escuela Nacional de Estudios Superiores Unidad Ledn, desde octubre
de 2015, es PRIDE C, y pertenece al Sistema Nacional de Investigadores, nivel 1. Sus lineas
de investigacién estan relacionadas con la obtencién de nanoparticulas para el desarrollo
de biomateriales dentales nanoestructurados para la inhibicién de microrganismos cau-
santes de infecciones bucales. Responsable de la licenciatura en odontologia de la ENES
Unidad Leén, responsable del Area de Investigacién en Nanoestructuras y Biomateriales
del Laboratorio de Investigacién Interdisciplinaria y Coordinadora del Area de la Salud de

la ENES Unidad Leén.



ARTICULOS www.mundonano.unam.mx | Mundo Nano

http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691€.2018.21.62591 | 11(21), 15-28, julio-diciembre 2018
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protozoarios y hongos

The micro world in the nano world: Importance and
development of nanomaterials for the fight against
diseases caused by bacteria, protozoa and fungi

Felipe Padilla-Vaca,*' Claudia Leticia Mendoza-Macias,*
Bernardo Franco,* Fernando Anaya-Velazquez,* Patricia Ponce-Noyola,*
Alberto Flores-Martinez*

ABSTRACT: In this paper we give an overview of the current applications of nanomaterials and
nanocomposites in fields related to human health, specifically on applications to prevent the
spread of pathogenic microorganisms (bacteria, protozoa and fungi) in a hospital environment
through the use of nanotechnological approaches. In addition, we make a general description of
how nanoparticles and nanocomposites can be effective against microorganisms resistant to con-
ventional antibiotics. For the evaluation of the antimicrobial activity of various nanomaterials
that are intended to be introduced to the market, various methods and procedures are followed
according to international standards such as: International Organization for Standardization,
American Association of Textile Chemists and Colorists, American Standard and Testing of Materi-
als, Japanese Industrial Standards, among others.

KEYWORDS: infectious diseases, antimicrobial agents, antibiotic resistance, nanoparticles, na-
nocomposites.

RESUMEN: En este articulo damos una revision general de las aplicaciones actuales de nanomate-
riales y nanocompuestos en campos relacionados con la salud humana, especificamente sobre las
aplicaciones para prevenir la propagacion de microrganismos patogenos (bacterias, protozoarios y
hongos) en un ambiente hospitalario mediante el uso de enfoques nanotecnoldgicos. Ademas, ha-
cemos una descripcion general de como las nanoparticulas y los nanocompuestos pueden ser efec-
tivos contra microrganismos resistentes a los antibioticos convencionales. Para la evaluacion de la
actividad antimicrobiana de diversos nanomateriales que se pretenden introducir al mercado, se
siguen diversos métodos y procedimientos de acuerdo con estandares internacionales tales como:
International Organization for Standardization (iso), American Association of Textile Chemists and
Colorists, American Standard and Testing of Materials, Japanese Industrial Standards, entre otros.

PALABRAS CLAVE: enfermedades infecciosas, agentes antimicrobianos, resistencia a los anti-
biodticos, nanoparticulas, nanocompuestos.
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Nanotecnologia

Lananotecnologia se define como el estudio de las propiedades de la materia
en la escala nanomeétrica (figura 1), en particular se enfoca en las propieda-
des dependientes del tamarfio del estado sélido de los materiales (Mulvaney
et al, 2015). Se habla de nanotecnologia cuando se puede hacer la manipula-
cién de las propiedades de una molécula a la vez para obtener propiedades
nuevas o diferentes de los materiales en escala macro o micro. Los fenéme-
nos naturales en la escala macro obedecen a las leyes de la mecdnica clasica,
mientras que, entre mas pequefios son los objetos, los fenémenos cuanticos
predominan en el comportamiento de los nanomateriales (figura 1).

La nanotecnologia ofrece la posibilidad de crear y disefiar nanoparti-
culas (NPs) con requisitos especificos. Esta area ha sido ampliamente explo-
rada por la quimica, la fisica, la biologia, la medicina y las ingenierias, entre
otras disciplinas. La nanotecnologia tiene el potencial de optimizar procesos
industriales, crear productos innovadores y aportar soluciones a problema-
ticas criticas para la sociedad. El término NP se refiere a particulas en donde

FIGURA 1. Representacion grafica de la escala nanométrica.

Fuente: Elaboracion de los autores.
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por lo menos una de sus dimensiones se encuentra entre 1 y 100 nanéme-
tros (Auffan et al., 2009). Recientemente, su sintesis y caracterizacién han
sido de gran interés cientifico e industrial puesto que presentan un aumento
exponencial de su drea en comparacién con su volumen, lo que repercute en
la mejora de sus propiedades mecénicas, térmicas, pticas y eléctricas, entre
otras, en comparacién con materiales micrométricos.

El uso de moléculas basadas en el carbono en diferentes combinaciones
estructurales ha generado tubos (nanotubos), esferas (fulerenos) o superfi-
cies planas (grafeno), con constituyentes no sé6lo de carbono, sino también
de metales, cerdmicas y polimeros (Dresselhaus et al., 2010). Existe una gran
variedad de NPs dentro de las cuales destacan las nanofibras, nanoarcillas,
nanoalambres, entre otros; ademéas de NPs metélicas tales como plata, oro,
cobre, titanio, zinc, y sus 6xidos metdalicos correspondientes en escala nano-
métrica, en donde sus caracteristicas particulares dependen principalmente
de su tamarfio, forma, geometria y superficie (Fedlheim y Foss, 2001). En
particular, la introduccién de cargas nanométricas en matrices poliméricas
sintéticas o naturales ha generado nanocompuestos con caracteristicas fisi-
coquimicas mejoradas con aplicaciones en el cuidado de la salud (Espafia—
Sanchez et al., 2014; Luna-Hernandez et al., 2017).

Enfermedades infecciosas

A pesar del hecho de que vivimos en una era de tecnologias avanzadas e in-
novadoras para dilucidar mecanismos de enfermedades y el disefio molecu-
lar de nuevos medicamentos, las enfermedades infecciosas siguen siendo
uno de los mayores desafios relacionados con la salud en todo el mundo. Los
principales inconvenientes para los agentes antimicrobianos convencionales
son el desarrollo de resistencia farmacolégica multiple y los efectos secunda-
rios adversos. El desarrollo de antibidticos no convencionales es una alterna-
tiva para prevenir la infeccién y combatir los microrganismos patégenos, in-
cluyendo bacterias, hongos y protozoarios. En particular, varias clases de
NPs antimicrobianas y nanocompuestos para el suministro de antibiéticos
han demostrado su eficacia para prevenir y tratar enfermedades infecciosas
(Aey Young, 2011).

Uno de los sitios de mayor riesgo para contraer una infeccién por mi-
crorganismos es dentro de un hospital, puesto que la susceptibilidad de los
pacientes se incrementa por la exposicién constante a los agentes infec-
ciosos, los cuales, generalmente, son resistentes a los antibiéticos conven-
cionales. De acuerdo con el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades
de los Estados Unidos y la Organizacién Mundial de la Salud, una infeccién
intrahospitalaria (11H) se define como la infeccién adquirida por pacientes
dentro de un recinto de atencién a la salud, la cual se encuentra ajena al mo-
tivo inicial de ingreso (Horan et al., 1992). Hoy en dia, muchos microrga-
nismos son resistentes a uno o varios agentes antimicrobianos y hay estu-
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dios queindican que el uso indiscriminado de estos promueve la transferencia
de la informacién genética permitiéndoles a las bacterias resistir a estos far-
macos (Jutkina et al., 2017). Aproximadamente, entre un 5y 10 % de los pa-
cientes que ingresan a un hospital adquieren una I1H, de los cuales el 5 % fa-
llecen por la misma causa, ocasionada principalmente por bacterias tales
como Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae
entre otras (Melzer et al., 2003).

Las 11Hs por protozoarios parasitos son relativamente pocas en compara-
ci6én con los otros agentes infecciosos, afectando principalmente a pacientes
inmunocomprometidos; dentro de éstos tenemos: Pneumocystis carinii, Toxo-
plasma gondii y Cryptosporidium spp. Sin embargo, presentan altas tasas de
prevalencia y amplia distribucién universal, principalmente en las regiones
tropicales y subtropicales. A pesar del incremento de recursos terapéuticos efi-
caces y del establecimiento de programas de control, sobre todo en la pobla-
ci6én infantil (www.cdc.gov/parasites/es/about.html; Short et al., 2017). Es
importante la revaluacién de las pautas de tratamiento y desarrollo de nuevos
farmacos debido a la creciente resistencia de los parasitos, aunque otros fac-
tores también contribuyen a este fen6meno (Ponte-Sucre et al., 2017).

Estudios epidemiolégicos indican que el nimero de infecciones fungicas
sistémicas ha aumentado significativamente durante las tltimas décadas,
generando importantes problemas de salud publica por lo cual es una nece-
sidad desarrollar agentes novedosos y eficientes contra las especies que
causan las micosis (Havlickova et al., 2008). Candida albicans es un hongo
que afecta al ser humano y uno de los mas importantes dentro de las I1H
(Melzer et al., 2003), pero también hay una gran variedad de hongos que
afectan a los animales y a las plantas.

Desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos

Bacterias

La nanotecnologia se ha utilizado cada vez mds para aplicaciones médicas y
es de gran interés su enfoque para matar o reducir la actividad de numerosos
microrganismos. En la dltima década, se ha comenzado a explotar el poten-
cial tecnoldgico de las NPs como microbicidas o acarreadores de farmacos
para que lleguen de manera rapida y eficaz al sitio blanco de accién. En los ul-
timos 20 afios se han publicado mas de 5 mil articulos sobre la actividad an-
timicrobiana de las NPs y nanocompuestos, de los cuales mas del 80% son so-
bre bacterias (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

Las NPs metdlicas han demostrado poseer propiedades bacteriostéticas y
bactericidas asociadas con un incremento en el 4rea de contacto, aumentando
sus actividades fisicas y quimicas, siendo consideradas como los nuevos
agentes antimicrobianos de nueva generacién (Seil y Webster, 2012). La es-
tructura fisica de una NP y la forma en que interactia y penetra en las bacte-
rias parece proporcionar mecanismos bactericidas tnicos. Se han publicado
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un buen ntumero de trabajos enfocados en determinar el mecanismo antibac-
teriano, empleando NPs metdlicas de diferente tamarfio y forma, varias espe-
cies de bacterias patdgenas y no patdgenas, y con diferentes enfoques experi-
mentales, siendo las NPs de plata las mas empleadas. Sin embargo, en los
ultimos afios el uso de NpPs de cobre se estd incrementando por su alta acti-
vidad antimicrobiana y por su menor costo que la plata (Espafia-Sanchez et
al., 2014). Los estudios se han enfocado en analizar las etapas tempranas (Es-
pafia—Sanchez et al., 2017) y tardias del dafio en las bacterias ocasionado por
las NPs metalicas (Vimbela et al., 2017).

Las NPs metdlicas inician el proceso antibacteriano a través del contacto
con la pared celular bacteriana mediante interacciones electrostaticas, libe-
rando iones que alteran la permeabilidad de la bacteria, favoreciendo la pene-
tracién de las NPs y su posterior interaccién con biomoléculas y componentes
intracelulares (Morones et al., 2005). Estudios recientes han demostrado que
las NPs metdlicas ademds de causar dafios estructurales en la membrana ce-
lular, generan especies reactivas de oxigeno (ROS) (Wang et al., 2014) que pro-
vocan dafio al material genético de los microrganismos, afectando el proceso
de replicacién. Los iones metdalicos de las NPs interaccionan con la carga nega-
tiva de las proteinas con las que forma complejos afectando su funcién (Lok
et al., 2006) e interfieren con la fosforilacién de proteinas (Shrivastava et al.,
2007). Las NPs metélicas también producen la peroxidacién de lipidos da-
fiando la integridad de la membrana celular por estrés oxidativo (Tedesco et
al., 2010) (figura 2). Finalmente, el efecto antibacteriano es la sumatoria de
diferentes factores, dentro de los cuales destacan la naturaleza quimica de las
NPs, su morfologia, el proceso de liberacién de iones en su superficie y las di-
ferencias en la estructura celular bacteriana.

FIGURA 2. Mecanismo de accion de las nanoparticulas sobre células bacterianas.

Fuente: Elaboracion de los autores.
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Las NpPs de Cu y Ag han mostrado gran actividad antibacteriana sobre
cepas de S. aureus y P. aeruginosa sensibles o multirresistentes a antibiéticos
convencionales (Gonzélez—Vargas et al., 2017). La incorporacién de Nps me-
talicas en polimeros con propiedades antimicrobianas, tales como la plata y
el cobre entre otras, ha permitido obtener nanocompuestos capaces de pre-
venir el crecimiento y la propagacién de microrganismos, siendo las NPs de
plata las cargas nanométricas mds empleadas en polimeros sintéticos (Es-
pafia—Sanchez et al., 2014) y naturales (Luna-Hernéndez et al., 2017). Asi-
mismo, las NPs son eficientes en la ruptura de estructuras de resistencia co-
nocidas como biopeliculas, compuestas por células muertas, ADN, proteinas
y un polisacarido extracelular que incrementa la resistencia de los microrga-
nismos a los antibi6ticos convencionales y a las defensas del hospedero
(Kim, 2016). También se han descrito NPs que liberan fairmacos de actividad
antibacteriana bajo ciertos estimulos (Chiang et al., 2015).

Protozoarios

Entre la variedad de seres vivos, los protozoarios se caracterizan por ser mi-
crorganismos unicelulares eucariéticos con capacidad para sobrevivir en dife-
rentes ambientes. Existen aquellos adaptados a vivir en condiciones aerébi-
cas y los que pueden hacerlo en condiciones anaerébicas. La mayoria son de
vida libre, pero algunos son comensales y otros pueden ser patdgenos para el
ser humano o para animales, por lo que se han disefiado NPs 0 nanocompues-
tos para su aplicacién en el &mbito clinico o veterinario. Aunque el niumero de
reportes es reducido, se han realizado diversas investigaciones sobre el uso de
las NPs metélicas o nanocompuestos sobre los protozoarios (figura 3).

Se han probado Nps de plata que mostraron actividad antiamibiana en
contra de trofozoitos de Acanthamoeba castellanii, responsable de la encefa-
litis y queratitis en el humano. Las nanoparticulas de dicho elemento prepa-
radas en un extracto de una planta, mostraron 100% de inhibicién del para-
sito con una concentracién de 50 ug/ml (Borase et al., 2013). Las Nps de
selenio, biosintetizadas por Bacillus sp., mostraron buena actividad en contra
de Leishmania major. También se han probado Nps de 6xido de zinc sobre la
misma especie de Leishmania, mostrando que son citotdxicas para este para-
sito (Akbari et al., 2017). Se ha estudiado el efecto de NPs de plata sobre
Giardia en ratas infectadas con este paréasito, obteniéndose buenos resultados
después de evaluar el nimero de quistes/trofozoitos en las heces (Said et al.,
2012). Por otro lado, se observé buena actividad de Nps de oro, plata o platino
sobre Toxoplasma gondii (Benelli, 2018). Asimismo, se investigé el efecto de
las NPs de plata u éxido de cobre sobre Entamoeba histolytica y Cryptospori-
dium parvum, encontrandose alta actividad inhibitoria (Saad et al., 2015).

También se han investigado los efectos de Nps de plata u oro preparadas
a partir de extractos de plantas sobre Leishmania, observandose que las pri-
meras tuvieron una IC50 de 4.37 ug/ml y las segundas de 5.29 ug/ml, res-
pectivamente (citado por Aderibigbe, 2017).
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FIGURA 3. Tipos de nanoparticulas para combatir las infecciones por parasitos protozoarios.

Fuente: Elaboracion de los autores.

Ademas del efecto antiparasitario de las NPs metdlicas, también se ha
aplicado la nanotecnologia a firmacos antiparasitarios ya descritos, desarro-
llando preparados en forma de NPs para evaluar su efecto sobre los parasitos.
Se analizaron NPs de benznidazol sobre varios estadios de vida de Trypano-
soma cruzi y sobre la evolucién de la infeccién experimental en ratones, obte-
niéndose buenos resultados en ambos casos (Scalise et al., 2016). En un es-
tudio posterior, se encontr6 que tales nanoparticulas en un modelo similar
de 30 dias de evolucién, se logré una inhibicién del 60% a una concentracién
de 25 mg/kg/dia (Rial et al., 2017). Con respecto a Plasmodium falciparum, las
NPs de plata tuvieron mayor actividad que la cloroquina; la IC50 fue de
aproximadamente 50 pug/ml tanto en cepas sensibles como en resistentes a
dicho farmaco (citado por Aderibigbe, 2017).

Las NPs poliméricas como nanocapsulas y nanoesferas se han aplicado
como sistemas acarreadores o de liberacién controlada y/o dirigida de far-
macos. En uno de los estudios la artemisinina se encapsul6 en NPs de 4cido
polilactico o poliglicélico, que fueron eficaces para eliminar los parasitos de
Leishmania donovani de macréfagos de ratén in vitro, mientras que en otro
enfoque el sulfato de paromomicina fue introducido en NPs de lipidos sé-
lidos y fue efectivo en ratones infectados con Leishmania (Akbari et al.,
2017). Otros nanomateriales que se han investigado sobre parasitos, han
sido los nanotubos de carbonos, con multicapas, los cuales tuvieron un
efecto letal sobre los trofozoitos de E. histolytica usando concentraciones de
100 ug por cada 100,000 amibas (Elias y cols., 2007).
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Hongos

En el caso de los hongos, organismos que pueden atacar a plantas o al huma-
no, es de interés el disefio de nanomateriales que funcionen como antifingi-
cos 0 que prevengan posibles infecciones por estos microrganismos, pues
son muy dificiles de eliminar cuando atacan al huésped. Uno de los hongos
patdégenos oportunistas del humano es la levadura del género Candida, que
causa la candidiasis, siendo las especies C. albicans, C. parapsilosis y C. glabra-
ta las principales causantes de esta enfermedad. Se ha descrito que bioconju-
gados de NPs de oro presentan alta actividad antifingica contra C. albicans y
Saccharomices cerevisiae (Das et al., 2009). NPs de plata y oro son potentes an-
timicoticos contra levaduras patdgenas oportunistas (Candida y Cryptococ-
cus) y dermatofitos (Microsporum y Trichophyton) a concentraciones que no
resultaron téxicas para queratinocitos en cultivo (Rénavari et al., 2018). La
mezcla del fungicida Trihexad 700 WP con NPs de plata conjugadas con qui-
tosano presentd un efecto fungicida sinérgico contra Pyricularia oryzae, el
hongo que ataca al arroz (Pham et al., 2018). Las NPs de cobre también tie-
nen efecto sobre diferentes levaduras no patégenas (S. cerevisiae) y patoge-
nas (Candida), observindose que, al comparar la dosis letal media, los hon-
gos patdgenos fueron menos sensibles (Islas-Robles, 2013). Esta menor
susceptibilidad est4 relacionada con la expresion de la cobretioneina que tie-
ne la funcién de quelar el cobre intracelular modulando sus efectos t6xicos
(Lerch, 1980). La actividad de las metalotioneinas es un mecanismo de de-
toxificacién para diferentes metales pesados (Hamer, 1986) que podria in-
crementar las dosis téxicas de NPs metélicas para levaduras.

Estrategias para combatir a los microrganismos patogenos
usando la nanotecnologia

Los nanocompuestos con nuevas propiedades fisicoquimicas tienen una
amplia gama de aplicaciones, como son la incorporacién de componentes
biolégicos (como las enzimas) o bien incorporando NPs metélicas con apli-
caciones en la industria alimenticia y de empaquetamiento de perecederos,
en la industria de textiles, en materiales quirdrgicos y recientemente con
un potencial para combatir enfermedades (Wu et al., 2017). Las NPs y nano-
materiales, no sélo tienen impacto como antimicrobianos, también en sis-
temas de liberacién de farmacos, como acarreadores y adyuvantes para va-
cunas, recubriendo dispositivos médicosy en el diagnéstico de los patdégenos
(figura 4).

Las NPs se pueden funcionalizar para facilitar la administracién de me-
dicamentos antimicrobianos, superando asi algunas de las limitaciones de
los agentes terapéuticos. En los dltimos afios, la encapsulacién de fairmacos
en los sistemas de NPs ha surgido como una alternativa innovadora y prome-
tedora que mejora la eficacia terapéutica y minimiza los efectos secundarios
indeseables de los medicamentos (Zhang et al., 2010). La sintesis verde de
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FIGURA 4. Uso de nanomateriales como antimicrobianos y en diferentes aplicaciones para el combate
de las infecciones microbianas.

Fuente: Elaboracion de los autores.

NPs metdlicas y su incorporacién a sistemas con firmacos ha permitido ob-
tener efectos sinérgicos sobre los microrganismos (Pham et al., 2018).

La importancia e impacto de las enfermedades causadas por microrga-
nismos hace imperativo desarrollar sistemas para el diagnéstico temprano y
la contencién de éstas. En vista de la urgencia de diagnésticos sensibles, espe-
cificos, robustos y rapidos, se han realizado numerosos avances en el drea de
diagnéstico. Uno de los enfoques es utilizar nanomateriales para lograr la de-
teccién de agentes infecciosos, incluso en medios complejos como la sangre y
la orina. Se han abordado varias estrategias para el diagnéstico de pardsitos
en el laboratorio, las cuales ain se encuentran a nivel experimental y pueden
extrapolarse a otros microrganismos.

Un método inmunolégico ha sido el acoplamiento de anticuerpos anti-
ooquiste con fosfatasa alcalina sobre NPs de oro para detectar a Cryptospori-
dium parvum (Benelli, 2018). Asimismo, NPs de silicio fluorescentes con ca-
pacidad para unirse a la proteina A y un anticuerpo monoclonal antiamiba
fueron usadas para detectar trofozoitos de E. histolytica por medio de mi-
croscopia de fluorescencia indirecta (Hemadi et al., 2015). En otros estudios,
NPs de oro funcionalizadas se conjugaron con cuatro sondas de oligonucles-
tidos para detectar el DNA circular del cinetoplastido de Leishmania spp. en
muestras clinicas, mientras que otra alternativa para el mismo parésito ha
sido la deteccién de productos de PCR usando NPs de oro y flujo lateral de
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acidos nucleicos (Akbari et al., 2017). Recientemente, se ha reportado un
biosensor para E. histolytica que detecta un amplicén marcado con digoxige-
nina conjugado a NPs de oro (Foo et al., 2017). En el &mbito de la prevencién,
las vacunas también son prometedoras pues estdn en desarrollo sistemas na-
nométricos para Plasmodium y Leishmania que actGan como adyuvantes o
acarreadores de antigenos (Benelli, 2018).

Todavia no es posible evaluar la utilidad real de todas estas nuevas tec-
nologias usando a las NPs, pero se espera comparar en el futuro con los mé-
todos de referencia inmunolégicos o moleculares ya existentes. Las ventajas
y utilidad de usar NPs acopladas a otras moléculas y poder usarlas para, a su
vez, detectar proteinas o acidos nucleicos, en vez de anticuerpos, fluoré-
foros, etc., es que se aumenta la sensibilidad de la deteccién, se reduce el
costo y se facilita su uso en diferentes condiciones. A pesar de que reciente-
mente se han desarrollado diferentes metodologias para la evaluacién anti-
microbiana de NPs y su interaccién con microrganismos, es importante con-
siderar todos los procesos celulares involucrados y sus posibles efectos
téxicos al interactuar con organismos vivos, por lo que el estudio de la toxi-
cidad de los nanomateriales representa un importante aporte cientifico
(Sharifi et al., 2012). La regulacién y cuestiones bioéticas sobre el uso de na-
nomateriales son temas de especial relevancia que requieren una revisién ex-
haustiva por especialistas en dichas areas.

Evaluacion de la actividad antimicrobiana
de nanocompuestos

Se han establecido una variedad de técnicas de microbiologia cldsica para eva-
luar la viabilidad de las bacterias y la eficacia de las NPs como agentes antibac-
terianos. Sin embargo, para la evaluacién de la actividad antimicrobiana de
diversos nanomateriales que se pretenden introducir al mercado, se siguen
diversos métodos y procedimiento de acuerdo con estandares internacionales
tales como: International Organization for Standardization (1S0), American
Association of Textile Chemists and Colorists (AATCC), American Standard
and Testing of Materials (ASTM), Japanese Industrial Standards (J1s), entre
otros. Dependiendo de la naturaleza del compuesto nanoestructurado y de su
potencial aplicacién, se siguen protocolos para validar su actividad antimicro-
biana. De esta manera, existen protocolos para plasticos, metales (J1s z 2801)
y telas (AATCC-100-2012/150105-C06) entre otros, para lo cual se emplean
bacterias u hongos de referencia (ATCC). La principal diferencia entre los pro-
tocolos es el in6culo del microrganismo, temperatura, tiempo de incubacién y
medio de cultivo.
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Mecanosintesis y efecto antimicrobiano de 6xidos
metalicos nanoestructurados

Mechanosynthesis and antimicrobial effect of
nanostructured metal oxides
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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.

KEYWORDS: mechanosynthesis, nanostructures, antimicrobials.

RESUMEN: En este articulo presentamos lo que hemos realizado sobre la mecanosintesis de una
serie de 6xidos nanoestructurados formados por CuO, CuBi,0,, Zn0O, 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 0Ms, 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 antibidticos 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 ViH 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 nanométrica para llevar a cabo su disefio. En los tiltimos 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 éxidos 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-
mads, 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 atraccién 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, llevdndola 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 més 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 a la barrera
de las células bacterianas y regular el flujo de iones dentro y fuera de
la membrana celular bacteriana.

«  Pérdida de homeostasis por iones metilicos. 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 metdlicos 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 conducird a la pérdida de la acti-
vidad catalitica en el caso de las enzimas, lo que finalmente desenca-
denala degradacién delas proteinas. Ademds, estos iones reaccionan
con los grupos —sH de muchas proteinas y enzimas y los vuelven in-
activos. Un estudio sefiala que las Nps 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 inhibicién de la serial de transduccion. Debido a sus
propiedades eléctricas, las Nps de 6xidos metélicos interactiian 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 expresion 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 éxidos metdlicos, 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 aminodacidos y polisacdridos 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 (Fernandez-Osorio et al., 2007; Fernandez—Osorio
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FIGURA 1. Teorias del efecto bactericida de los 6xidos metalicos nanoestructurados.

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 (Vazquez—-Olmos et al., 2005a; Vizquez-
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; Vizquez-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 mecdnico (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 so6lidos 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 mecénica 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 mecédnico 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 transmisién (TEM)
asi como microscopia electrénica de transmisién 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.

Fuente. Imagen de metodologia proporcionada por América Vazquez Olmos.
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FIGURA 3. Micrografias obtenidas por HR-TEM, de algunos de los 6xidos nanoestructurados obtenidos
por mecanosintesis.

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 ntimero 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

[



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

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 interactiian 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, observindose 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,0, 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(I)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 Mn;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,O3. 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,03), 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 NpPs 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
exposicion 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 metdlicos, 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 mecénica podrian
abrir nuevas directrices hacia la obtencién de nuevos materiales nanoestruc-
turados con propiedades antimicrobianas.
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ABSTRACT: The objective of this study was to determine the bacterial inhibition on S. aureus, E.
coli and E. faecalis, as well as the cytotoxicity of thermo-polymerizable acrylic (PMmA) enriched
with copper nanoparticles (Cu NPS) on human gingival fibroblasts. Cu NPs are an area of interest
in dentistry especially for its potential antibacterial effect. PMMA is one of the materials whose
use is very widespread in current dental practice, but it has bacterial and fungal proliferation,
which is why it is necessary to look for new strategies for its improvement. The data obtained in
the present study show that the incorporation of Cu NPs in the surface of the PMMA improves its
antibacterial properties, either through the inhibition of the bacterial growth, as well as in the
bacterial adhesion to its surface. In addition, it exhibits adequate cytotoxicity since it turned
out to be light to moderate. Due to the above, this material could be an option to be used in
removable prosthesis bases of thermocurable PMMmA.

KEYWORDS: copper nanoparticles, acrylic resins, bacterial growth, cell viability, biocompati-
bility.
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RESUMEN: El objetivo de este estudio fue determinar la inhibicion bacteriana sobre S. aureus, E.
coli y E. faecalis, asi como la citotoxicidad de acrilico termopolimerizable (PMMA) enriquecido
con nanoparticulas de cobre (Cu NPs) sobre fibroblastos gingivales humanos Las Cu NPs resul-
tan un area de interés en odontologia especialmente por su potencial efecto antibacterial. EL
PMMA es uno de los materiales cuyo uso se encuentra muy difundido en la actual practica odon-
tologica, pero presenta proliferacion bacteriana y fingica, por lo cual es necesario buscar nue-
vas estrategias para su mejoramiento. Los datos obtenidos en el presente estudio muestran
que la incorporacion de Cu NPs en la superficie del PMMA mejora sus propiedades antibacteria-
nas, ya sea a través de la inhibicion del crecimiento bacteriano, asi como en la adhesion bacte-
riana a su superficie. Ademas, exhibe adecuada citotoxicidad ya que ésta resulto ser de ligera a
moderada. Debido a lo anterior, este material podria ser una opcion para ser empleado en
bases de protesis removibles de PMMA termocurable.

PALABRAS CLAVE: nanoparticulas de cobre, resinas acrilicas, crecimiento bacteriano, viabilidad
celular, biocompatibilidad.

Introduccion

Las resinas acrilicas son polimeros muy utilizados en odontologia, pues
constituyen un material costeable, accesible y de facil manipulacién. (Frazer
etal., 2005). Las resinas acrilicas de interés en odontologia son las derivadas
del 4cido acrilico y del 4cido metacrilico, que polimerizan por adicién y pre-
sentan propiedades adecuadas en cuanto a su estabilidad fisicoquimica, ma-
nipulacién y estética (Pfeiffer y Rosenbauer, 2004). El acrilico termopolime-
rizable es uno de los materiales cuyo uso se encuentra mas difundido en la
actual practica odontoldgica, con éste se fabrican, usualmente, tanto dientes
provisionales como bases para dentaduras parciales o totales, mediante la
polimerizacién de particulas de polvo de polimetilmetacrilato (PMMA) pre—
polimerizado mezcladas con monémero de metacrilato de metilo (MMA)
(Wieckiewicz et al., 2016). Sin embargo, la frecuente colonizacién de las su-
perficies acrilicas puede generar la presencia de inflamacién, dolor e infeccio-
nes que afectan a los pacientes que han sido rehabilitados con este material.
Diferentes especies de Candida y de bacterias se han aislado del 63.3% de las
prétesis y de los tejidos bucales de los pacientes desdentados en compara-
cién con aquellos pacientes que conservan sus dientes (Abbas A. Jafari et al.,
2014). Debido a esto, la busqueda de nuevas estrategias para la mejora de
este material es indispensable (Arenas—Arrocena et al., 2017).

El desarrollo en la manufactura de este tipo de polimeros es notable y se
ve favorecido por los avances tecnoldgicos actuales, resultando de particular
interés para dreas emergentes y prometedoras como la nanotecnologia en
donde en fechas recientes las investigaciones se han enfocado en el desa-
rrollo de polimeros combinados con Nps metdlicas (Allaker y Memarzadeh,
2014). La nanotecnologia es considerada una tecnologia reciente que par-
tiendo de dimensiones de 1 a 100 nm manipula los materiales con la fina-
lidad de mejorar el disefio, elaboracién y propiedades de los mismos a nivel
macroscépico (European—Commission 2014).
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Con base en la nanoescala antes referida las particulas esféricas dentro
de este rango son denominadas nanoparticulas (NPs) y éstas poseen propie-
dades tnicas en relaciéon con su naturaleza, tamarfio, distribucién, morfo-
logia y tendencia a la aglomeracién (Uskokovic, 2013). Si bien la nanotecno-
logia se ha visto inmersa en todos los campos de la odontologia, destaca
principalmente su aplicacién en la elaboracién de materiales de restauracién
para potenciar sus propiedades y conferirles otras deseables, como propie-
dades antibacterianas; este potencial efecto resulta de particular interés en
materiales que se utilicen para aplicaciones clinicas que impliquen un mayor
riesgo para el desarrollo y crecimiento bacteriano, como lo son las bases para
dentaduras (Hannig y Hannig, 2013).

Las nanoparticulas metalicas m4s utilizadas y estudiadas en cuanto a su
efecto antibacterial son las de diéxido de titanio, plata y éxido de zinc. Sin
embargo en fechas recientes las nanoparticulas de cobre (Cu Nps) han resul-
tado un area de interés debido a sus propiedades antimicrobianas y antifun-
gicas, lo que lo hace un elemento promisorio y potencialmente viable para
distintas aplicaciones(Camacho-Flores et al., 2015). En un estudio in vitro
evalué la actividad antimicrobiana de las Cu NPs y se encontr6 que la concen-
tracién minima inhibitoria (MIc) fue de 10 ug/ml para E. coli, mientras que
para S. aureus y S. mutans fue de 100 pg/ml. (Argueta-Figueroa et al., 2014),
sin embargo no se evalud la biocompatibilidad. Al revisar la literatura es no-
torio que se ha determinado dicha actividad antimicrobiana en las nanoparti-
culas metélicas, pero es infrecuente que también se evalué simultdneamente
su citotoxicidad. En otro estudio, se determiné la citotoxicidad en células pro-
venientes de la epidermis de la piel humana de microparticulas y NPs de 6xido
de cobre (II) (CuO) asi como de cloruro de cobre (CuCl,), con fines de compa-
racion, el contenido de cobre en todos los grupos fue equivalente a 0.21 mg/
ml (170 ppm) y se encontro que la viabilidad celular disminuy6 al 50% con las
microparticulas de CuO, al 87% con NpPs de CuO, y al 83% con CuCl, (Cohen
etal. 2013). Sin embargo, se ha postulado que el andlisis del impacto biolégico
y los posibles efectos citotéxicos de los materiales, y en especial de las nano-
particulas, debido a sus interacciones a nivel celular, deben ser determinados
a la par, con la finalidad de ponderar el riesgo-beneficio de dichos materiales
para un uso eficiente y responsable (Garcia—Contreras et al., 2015).

Por lo tanto, el propésito de este estudio fue determinar la inhibicién
bacteriana (sobre S. aureus, E. coli y E. faecalis) asi como la citotoxicidad (sobre
fibroblastos gingivales humanos) de acrilico termopolimerizable (PMMA) en-
riquecido con nanoparticulas de cobre.

Material y método
Materiales

Cloruro de cobre (CuCl,, Sigma-Aldrich, St Luis, MO, EUA.), borohidruro de
sodio (NaBH,, Sigma-Aldrich), citrato de sodio (NazC4Hs;0,, Sigma-Al-
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drich), alcohol isopropilico (Karal, S. A. de C. V. Leén, Gto., México), yeso
(Tipo IV, Manufacturera Dental Continental S. A. de C. V. México), separador
yeso-yeso (Mcd dental, Zapopan, Jal. México), acrilico termopolimerizable
(PMMA, Opticryl, New Stetic, Powerline Road, Florida, EUA), metilmetacri-
lato (Opticryl, New Stetic), caldo Mueller-Hinton (Sigma-Aldrich), agar
Mueller-Hinton (Sigma-Aldrich), 3-(4,5- dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difenilte-
trazol (MTT, Sigma-Aldrich), dimetilsulféxido (Dmso, J. T. Baker, Phi-
llipsburg, NJ, EUA), Alfa Modificacién del Medio de Eagle (a—-MEM, Life Te-
chnologies, Gibco®, Gran Island, NY, EUA), suero fetal bovino (FBs, Life
Technologies, Gibco®), penicilina/estreptomicina (Life Technologies, Gib-
co®) y Glutamax (Life Technologies, Gibco®), tripsina (Life Technologies,
Gibco®), EDTA-2Na (Life Technologies, Gibco®), solucién buffer (pBS(-),
Life Technologies, Gibco®).

Sintesis de las nanoparticulas de cobre

La sintesis de Cu NPs se realiz6 mediante el método de reduccién quimica de
acuerdo con un método previamente reportado (Argueta-Figueroa et al.,
2014) con ligeras modificaciones; se emple6é CuCl, como precursor, NaBH,
como agente reductor y citrato de sodio como agente estabilizador, este dlti-
mo se agregd a la solucién de las nanoparticulas de cobre cuando la reaccién
se completd y se mantuvo en agitacién por 10 minutos mds. El producto ob-
tenido, se lavé con acetona tres veces con el propdsito de retirar residuos de
la reaccién. Las nanoparticulas se suspendieron en agua deionizada, alcohol
isopropilico, o se secaron a 60 °C antes de realizar los andlisis correspondien-
tes de acuerdo a la naturaleza de cada prueba como se describe a continua-
cién en las secciones posteriores.

Caracterizacion de nanoparticulas

Se llevé a cabo la caracterizacién de las nanoparticulas de cobre suspendi-
das en solucién acuosa a través del andlisis Uv-vis, empleando un espectro-
fotémetro (Thermo Scientific, St. Luis, MO, EUA). El espectro obtuvo en un
rango de 400-800 nm.

El andlisis de tamarfio de particula y morfologia se realizé mediante mi-
croscopia de transmision electrénica, TEM (JEOL mod. JEM-1010). Las na-
noparticulas de cobre se suspendieron en alcohol isopropilico, se sonicaron
durante media hora y se colocé una gota en una rejilla de cobre recubierta
con fomvar y carbono para la obtencién de las micrografias.

Por otro lado, la fase cristalina y la composicién de las nanoparticulas de
cobre se determinaron a través de difraccién de rayos X (DRX), utilizando un
difractémetro Bruker D8 Advance de rayos X (Frankfurt, Alemania), ope-
rado a 35 kV, 30 mA, con radiacién CuKal (longitud de onda A = 1,5406 A
y filtro de cobre. El difractograma de rayos X se obtuvo en un rango de 20 de
0° a 80° con una velocidad de paso de 0.049°.
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Procesamiento de los discos de acrilico termopolimerizable (PMMA)

Se fabricaron discos de cera rosa toda estacién con un tamario de 15 mm de
didmetro con un grosor de 3 mm, lo cual permiti6 que los discos fueran colo-
cados en los pocillos de la microplaca de 24 pocillos. Se pulieron los discos de
cera con espatula de lecrén y se alisaron con monémero y gasas. Todas las su-
perficies internas de la mufla se aislaron con petrolato para evitar que el yeso
se adhiriera a ellas. Se verti6 yeso tipo IV en la parte inferior de la mufla, se co-
locaron discos de cera, previa aplicacién de petrolato en la superficie de los dis-
cos e introduciendo hasta la mitad del grosor de éstos para evitar retenciones.

Después de que el yeso fragud, se aislé la superficie de éste con sepa-
rador yeso—yeso y se inicié una segunda fase de inclusién de yeso tipo IV ce-
rrando con la mufla superior y cubriendo los discos con el yeso. Una vez ter-
minado el tiempo de fraguado del yeso, se abrié la mufla y se retiraron los
discos de cera. Se prepar6 PMMA termopolimerizable colocando el moné-
mero en un recipiente de vidrio y sobre éste se adicioné el polimero en una
relacién de tres partes de polimero y una parte de monémero en volumen. El
recipiente permanecié cerrado hasta que el acrilico alcanzé el estado fila-
mentoso, entonces se colocé en la mufla, se cubrié con una ldmina de polie-
tileno y se cerr6 la mufla. La mufla se prensé en forma lenta hasta llegar a
1500 psi. Se descargé la prensa, se destapé la mufla y se removié la pelicula
de polietileno, retirando el excedente de acrilico. Se cerr6 nuevamente la
mufla y se aplicé una presién definitiva de 2000 psi. Después del prensado
final y todavia bajo presién, se instalaron los tornillos, hasta que éstos se
apoyaron en la superficie de la mufla.

El horno de microondas que se empleé para la polimerizacién, debe
tener una potencia minima de 800 watts y maxima de 1300 watts. Se colocd
la mufla sobre el plato giratorio dentro del horno, con los tornillos hacia
abajo. En la primera fase, se programé el horno 3 minutos a una potencia de
40%. En la segunda fase, se dejé 4 minutos con la mufla dentro del horno
apagado. En la tercera fase, se programé el horno 3 minutos a la maxima po-
tencia. Por dltimo, se retiré la mufla del microondas y se colocé en una tina
con agua fria, durante 45 minutos. Posteriormente, se retiraron los tornillos
de la mufla y se separan cuidadosamente la mufla de la contramufla. Se eli-
minaron las irregularidades de la muestra dejando una superficie lisa y tersa
con ayuda de lijas de agua grano fino.

Recubrimiento del acrilico termopolimerizable (PMMA)

con nanopatrticulas de cobre

Los discos de acrilico se colocaron en el Spin Coater (Holmarc Opto-mecha-
nics, modelo HO-TH-05, Kalamassery, India) y se recubrieron con 40ul de Cu
NPs a diferentes concentraciones (31.5, 15.75, 7.875, 3.9375 y 0 pg). Se inicié
dicho recubrimiento colocando 40 ul de la solucién de las nanoparticulas con
el dispositivo funcionando a 1500 rpm por 15 sy, posteriormente, a 1200 rpm
por otros 15 s. Por dltimo, se colocaron los discos en el horno a 60 °C por 60 s.
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Evaluacion de la inhibicion bacteriana en acrilico termopolimerizable
(PMMA) con nanoparticulas de cobre

Los experimentos sobre la actividad antimicrobiana se llevaron a cabo segiun
lo descrito por el Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI)
(Wikler 2009). La inhibicién bacteriana de las Cu NPs en los discos de acrilico
termopolimerizable (PMMA) se probé contra las bacterias patégenas huma-
nas Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Enterococcus faecalis determinando
la concentracién inhibitoria minima (MIC) y la concentracién bactericida mi-
nima (MBC) siguiendo el método de dilucién en caldo. En una microplaca de
24 pocillos se colocaron los discos de acrilico con recubrimiento a diferentes
concentraciones de Cu NPs, discos de acrilico sin recubrimiento, controles po-
sitivo y negativo, cada una por triplicado.

En cada pocillo se adicion6 1 mL caldo Mueller-Hinton. Previamente se
habian empleado medios selectivos para cultivar cada cepa y después cada
una se cultivé en medio no selectivo y se incub6 a 37 °C durante 24 h, el dia
previo al experimento, para obtener cultivos bacterianos frescos, los cuales
se usaron para preparar el respectivo patrén de McFarland de cada cepa bac-
teriana. Cada patrén de McFarland se diluy6 en relacién 1:20 utilizando so-
lucién salina al 8%. Después de la colocacién de los discos en cada pocillo se
inocul6 cada uno asépticamente con la respectiva suspensién bacteriana (la
concentracién final fue de aproximadamente 5 x 10° CFU/ml). Una vez ino-
culada, la microplaca se incub6 a 37 °C durante 24 h, en una incubadora con
agitacién a 200 rpm. Se traspasaron 100 pl de la solucién de cada uno de los
pocillos a una caja de 96 pocillos y se agregaron 100 pl de MTT (0.0002 g/
ml) disuelto en PBS en cada pocillo, se incubé la placa durante 4 h y se adi-
cionaron 100 pl de DMSO en cada pocillo. La presencia o ausencia de tur-
bidez en cada pocillo se observé mediante el método MTT. La densidad ép-
tica se ley6 en un lector de microplaca (Thermo Scientific, St. Luis, MO,
EUA) a 595 nm.

Los resultados se expresaron como porcentaje de las bacterias viables
en comparacién con los controles no tratados. La concentracién minima de
los pocillos que no mostraron turbidez (ausencia a simple vista de los cris-
tales de formazano) se registr6 como MIC, para cada cepa bacteriana. El
MBC se identific6 mediante la determinacién de la concentracién mas baja
de agente antibacteriano que reduce la viabilidad del inéculo bacteriano ini-
cial por 2 99.9% o > 3 log de reduccién del recuento de indculo. Para esto, se
subcultivaron los pocillos en placas de agar Mueller-Hinton para corro-
borar los datos obtenidos a partir de la lectura de la densidad 6ptica antes
mencionada.

Evaluacion de la adhesion bacteriana en acrilico termopolimerizable
(PMMA) con nanoparticulas de cobre

Se realizaron experimentos de adhesién bacteriana utilizando cepas dos bac-
terianas gram—positivas (S. aureus y E. faecalis) y una cepa gram—negativa (E.
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coli). La prueba de adhesién bacteriana se realizé como sigue: en una caja de
24 pocillos, se colocaron 6 ml de caldo nutriente Mueller-Hinton en cada
uno de los pocillos. Posteriormente se inocularon los pocillos con la respec-
tiva cepa bacteriana a una concentracién equivalente a 0.5 de McFarland, es
decir, de 1 x 108 CFU/mL. A continuacién, los especimenes (discos de PMMA
con nanoparticulas de cobre a diferentes concentraciones, asi como los con-
troles de PMMA sin nanoparticulas) se colocaron en los pocillos. Después de
24 h de incubacién a 37 °C bajo agitacién continua a 100 rpm, se retiraron
cuidadosamente los especimenes del medio, las bacterias adheridas se lava-
ron con PBS para retirar a aquellas bacterias que se encuentran no adheridas
alos especimenes. Las bacterias adheridas a cada disco de PMMA se removie-
ron con hisopos estériles y se cuantificaron mediante subcultivos de 100 pl a
una placa de agar Mueller-Hinton y se contaron las bacterias supervivientes
después de 24 h de cultivo a 37 °C como CFU. Cada experimento se repiti6
por triplicado.

Evaluacion de la citotoxicidad en acrilico _
termopolimerizable (PMMA) con nanoparticulas de cobre

Cultivo celular. Se subcultivaron fibroblastos gingivales humanos (HGF) en su
divisi6én celular nimero 8 en un plato de 10 cm con 0—MEM, FBS, penicilina
100 Ul/mL, estreptomicina 100 mg/ml y 1% de Glutamax. Las células se re-
cogieron después mediante tratamiento con tripsina al 0.25%, EDTA-2Na
en PBS(-).

Ensayo de actividad citotéxica. Se inocularon células HGF (2 x 105 células/ml)
en cada pocillo de una microplaca de 24 pocillos y se incubaron durante 48 h
para conseguir la adherencia y proliferacién celular completa. En cada poci-
llo se colocan los discos de acrilico con recubrimiento a diferentes concentra-
ciones de Cu NPs, discos de acrilico sin recubrimiento, controles positivo y
negativo, cada uno por triplicado, se incubé por 24 h. El porcentaje de célu-
las viables se determiné mediante el método MTT. Este método consiste en
reemplazar el medio de cultivo con MTT (0.2 mg / ml) disuelto en DMEM y las
células se incubaron durante 4 h a 37 °C. Después de sustituir el medio, el
producto de formazano se disolvié con DMSO. Las células viables permane-
cen en el fondo de los pocillos, por lo que el sobrenadante se separa y se lava
tres veces, después se realizan las lecturas de los pocillos a una absorbancia
Optica de 570 nm usando un lector de microplacas. Adicionalmente, se obtu-
vieron imdagenes en el microscopio 6ptico (Leica DMIL Led, Axi CAM MRC
Zeiss, Alemania). El grado de citotoxidad se clasificé de acuerdo con la 1sO
10993-5, Evaluacién biolégica de dispositivos médicos, Parte 5: pruebas de
citotoxicidad in vitro, la cual clasifica como no citotéxico (viabilidad celular
superior al 75%), ligeramente citotéxica (viabilidad celular que varia entre
50% y 75%), moderadamente citotéxica (viabilidad celular que varia entre
25% y 50%) y severamente citotdxica (viabilidad celular inferior a 25%).
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Resultados y discusion

Caracterizacion

El cobre, conocido desde hace mucho tiempo por su actividad antibacteriana
y por su costo relativamente bajo, es un atractivo agente biocida (Camacho-
Flores et al., 2015). El coste econémico de las NPs de cobre es bajo en compa-
racién con otros nanomateriales metalicos como el oro y la plata. El uso prac-
tico de las nanoparticulas de Cu se enfrenta a la principal dificultad que
surge de su inestabilidad debido a la oxidacién que sufre en contacto con el
ambiente. Ademads, la estabilidad coloidal de las nanoparticulas asi como su
solubilidad en agua son factores indispensables para su potencial uso en
aplicaciones biolégicas. Por lo que el empleo de nanoparticulas solubles en
agua es necesario para asegurar su solubilidad en este medio. En lo que res-
pecta a la caracterizacién de las nanoparticulas de cobre, en la literatura se
ha reportado que las nanoparticulas de cobre metélico tienen una banda de
absorcién centrada en 570 y 600 nm asignada a la resonancia del plasmén
superficial, pero debido a que el cobre se oxida facilmente en condiciones
ambientales, las nanoparticulas podrian presentar una monocapa de 6xido
la cual puede ser identificada como una banda de absorcién residual centra-
da en 800 nm (Khanna et al., 2007; Zhang et al., 2010; Silvester et al., 1991).
En la figura 1, se observa un valor mdximo en 593 nm, por lo que podemos
concluir que se obtuvieron nanoparticulas de cobre metalico y que el surfac-
tante utilizado evité la oxidacién, ya que no se observa la banda de 800 nm
correspondiente al é6xido de cobre.

En la figura 1b), se muestra la micrografia del producto de la sintesis de
las nanoparticulas de cobre recubiertas con el citrato, se distingue que las na-
noparticulas tiene una morfologia similar y una distribucién de tamario uni-
forme. Se observa un aglomerado de nanoparticulas poliedrales, las cuales
presentan un tamafio promedio de menor a 20 nm.

En la figura 1c) se muestra el patrén de difraccién obtenido, los picos de
difraccién indexados (111), (200) y (220), indican la presencia de cobre me-
talico, al ser comparados con la tarjeta cristalografica JcpDs 04-0836.

Evaluacion de la inhibicion bacteriana en acrilico termopolimerizable
(PMMA) con nanoparticulas de cobre

Las nanoparticulas metélicas pueden incorporarse en la superficie de un poli-
mero o incorporarse a la matriz. En particular, las nanoparticulas de cobre han
sido impregnadas en la superficie de fibras de algodén, latex y otros materiales
poliméricos (Borkow y Gabbay, 2005).

Los resultados de este estudio pueden observarse en la figura 2, donde
hay un efecto de inhibicién del crecimiento bacteriano sobre las bacterias en
estudio al estar en contacto con las nanoparticulas de cobre sobre los discos
de PMMA. En diversos estudios se ha mostrado que las técnicas actuales para
procesar bases acrilicas para dentaduras producen cierto grado de porosi-
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FIGURA 1 a) Espectro Uv-vis de las nanoparticulas de cobre. b) Micrografia de TEM en donde se aprecia
la morfologia y tamafio de las Cu NPs sintetizadas. c) Difractograma de las nanoparticulas de cobre.

Fuente: Elaboracion de los autores.

dades, las cuales permiten la colonizacién bacteriana (Lee, Lee y Nam, 2008).
Una forma de abordar este problema es cubriendo la superficie de PMMA con
nanomateriales que exhiban un efecto antimicrobiano. Desde la introduccién
de agentes antimicrobianos basados en nanoparticulas, éstos han generado
un gran interés (Garcia—Contreras et al., 2011). Se han discutido diversos me-
canismos para explicar la actividad de los materiales nanoestructurados,
como la liberacién de iones desde la superficie de las nanoparticulas, la inter-
nalizacién a través de la pared celular, la produccién de especies reactivas de
oxigeno y el dafio estructural ala membrana debido a vértices presentes en la
morfologia de las nanoestructuras (Lemire, Harrison y Turner, 2013; Fu et
al., 2014; Mandal, 2016; Van Dong, Ha y Kasbohm, 2012). Por lo que resulta
crucial la busqueda de superficies que cuenten con efecto de inhibicién bacte-
riana. A la maxima concentracién de estudio, que fue 31.5 pg por disco de
PMMA, se encontrd una reduccién del crecimiento bacteriano de 99.9%,
99.8% y 91.3% para S. aureus, E. coli y E. faecalis, respectivamente, lo que in-
dica que existe una inhibicién bacteriana considerable. En este estudio se em-
plearon S. aureus y E. coli como referentes para bacterias gram positivas y
gram negativas, respectivamente.

Se observa en el presente estudio al igual que los resultados de otros re-
portes en la literatura que las bacterias gram positivas resultan mds sensi-
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FIGURA 2. Grafico de la inhibicion del crecimiento bacteriano al estar en contacto con las nanoparti-
culas de cobre sobre PMMA a diferentes concentraciones.

Fuente: Elaboracion de los autores.

bles en comparacién con las gram negativas a la accién de las nanoparti-
culas, lo cual es atribuible al tipo de membrana. Mientras que las bacterias
gram negativas presentan dos membranas lipidicas entre las que se localiza
una fina pared celular de peptidoglicano, las bacterias gram positivas pre-
sentan una Unica membrana lipidica, siendo la pared de peptidoglicano
mucho mads gruesa. Sin embargo, la bacteria que se empled por su resis-
tencia a muchos agentes antibidticos fue E. faecalis. Dicha bacteria se carac-
teriza por resistir condiciones consideradas extremas, como ser capaz de
sobrevivir en un medio con un pH de hasta 11 (McHugh et al., 2004). Por lo
que el efecto de la inhibicién bacteriana alcanzada en este estudio fue menor
que en las dos bacterias mencionadas anteriormente; por lo tanto, para E.
faecalis, el efecto del PMMA-Cu NPs puede considerarse bacteriostatico. En
otros estudios se ha reportado el uso de nanoparticulas metélicas para pro-
porcionar al PMMA un efecto antimicrobiano. Se ha determinado la inhibi-
cién bacteriana de PMMA-Cu NPs inmovilizadas con bentonita para S. au-
reus (ATCC 25123), y los autores concluyeron que este material exhibe un
efecto bacteriostatico para la cepa en estudio (Weickmann et al., 2005).
Ademis se ha desarrollado un material de PMMA-diéxido de titanio (TiO,)
con actividad antibacteriana, para la fabricacién de prétesis dentales im-
presas en 3D (Totu et al., 2017). Al parecer, el PMMA-TiO, (preparado por
sol-gel) presenta un efecto antibacteriano fotoinducido para la reduccién
en el crecimiento bacteriano bajo la luz natural interior, pues casi el 100%
de S. aureus y E. coli, se inactivaron con 2 horas de iluminacién. En compa-
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racién con el PMMA sin ningiin tratamiento, también se demuestra la capa-
cidad superior de antiadhesién de la superficie de PMMA-TiO,. (Su et al.,
2010). Otras nanoparticulas de 6xido metalico que también se han utili-
zado para su integracién a PMMA son las nanoparticulas de didxido de
hierro. Estas nanoparticulas mejoraron las propiedades antimicrobianas y
mecanicas de las resinas acrilicas (Acosta-Torres et al., 2014). También se
ha demostrado que la incorporacién de nanoparticulas en el PMMA resulta
en un material biocompatible y que presenta buenas propiedades fisicas y
mecanicas (Moreno—Maldonado et al., 2012).

Evaluacion de la adhesion bacteriana en acrilico termopolimerizable

(PMMA) con nanoparticulas de cobre

Se encontrd que existe una disminucién de la adhesién bacteriana de las cepas

en estudio a la superficie de PMMA con nanoparticulas cobre que es dosis—de-
pendiente, es decir, que a mayor con-

FIGURA 3. Imagenes de los subcultivos que centracién de las nanoparticulas en

muestran la inhibicion de la adhesion bacteriana . .
al estar en contacto con nanoparticulas de cobre la superﬁae de los discos de PMMA

sobre la superficie de PMMa a diferentes concen-  menor es la adhesion de las bacterias

traciones. (figura 3). S. aureus fue la bacteria
que present6 una mayor disminucién
en la adherencia sobre el PMMA-Cu
NPs, mientras que E. coli y E. faecalis
solamente no presentaron adheren-
cia bacteriana a la concentracién mds
alta (31.5 pg por disco).

En otros estudios previos, se ha
observado que la adherencia de Can-
dida albicans se redujo significativa-
mente en el grupo de PMMA con na-
noparticulas de plata en comparacién
del PMMA sin nanoparticulas (Acosta—
Torresetal.,2012). Ademas del efecto
a través de los mecanismos antibacte-
riales propios de las nanoparticulas,
es posible que al colocarse las nano-
particulas sobre la superficie del
PMMA éstas ocupen los espacios de
formados por las porosidades propias
del procesamiento de este polimero.
Dicho efecto fisico a través de la re-
duccién de la rugosidad sobre la su-
perficie del PMMA también es posible
que prevenga la adhesién bacteriana

Fuente: Elaboracion de los autores. (Acosta-Torres et al., 2011).
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FIGURA 4. Grafico de citotoxicidad de las nanoparticulas de cobre en fibroblastos gingivales humanos
(HGF) a diferentes intervalos de tiempo.

Fuente: Elaboracion de los autores.

Evaluacién de la citotoxicidad en acrilico termopolimerizable (PMMA)
con nanoparticulas de cobre

En la figura 4 puede observarse la viabilidad celular en los discos de acrilico
termopolimerizable (PMMA). De acuerdo con la Norma 1s0 110993-5 resul-
tando que el PMMA sin nanoparticulas, a las 24 horas, presenta una viabili-
dad superior al 75%, por lo que se considera no citotéxico, sin embargo, a las
48, 72 y 96 h muestra una citotoxicidad ligera (viabilidad celular menor a
75%). En general, a las 24 horas, se observa una citotoxicidad de ligera a mo-
derada para las dos concentraciones mdas altas de nanoparticulas sobre
PMMA. Sin embargo, es evidente que la citotoxicidad aumenta conforme se
incrementan los intervalos de tiempo. También se observa que, mientras
mayor es la concentracién de las nanoparticulas, la viabilidad celular decre-
ce, por lo tanto exhiben un comportamiento dosis—dependiente.

Se observa en las imdgenes de microscopia 6ptica la viabilidad de HGF a in-
tervalos de 24, 48, 72 y 96 h en funcién de la concentracién del recubrimiento de
las nanoparticulas de cobre en los discos de PMMA (figura 5). Las bases para den-
taduras formadas por resina acrilica de PMMA, que estan en contacto con la mu-
cosa oral del paciente, es un aspecto critico para la biocompatibilidad en contacto
con los tejidos, por lo cual resulta importante conocer el grado de citotoxicidad.

La citotoxicidad de PMMA se correlaciona con los métodos de polimeri-
zacion, la temperatura, el ciclo de polimerizacién y el tiempo de almacena-
miento de la resina acrilica puede influir en la cantidad de monémero resi-
dual y la citotoxicidad del material. El PMMA termopolimerizable en si,
presenta un cierto grado de citotoxicidad (Neves et al., 2013) lo cual con-
cuerda con los resultados del presente estudio.
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FIGURA 5. Imagenes de microscopia Optica a una magnificacion de 200x. Se observa la viabilidad de
HGF a intervalos de 24, 48, 72 y 96 h en funcion de la concentracion del recubrimiento de las Cu NPs en
los discos de acrilico termopolimerizable (PMMA). La barra de escala en cada imagen representa 5 pm.

Fuente: Elaboracion de los autores.

Conclusiones

Bajo las condiciones de este estudio, puede concluirse que la incorporacién de
nanoparticulas de cobre en la superficie del PMMA termopolimerizable mejo-
ra sus propiedades a través de la inhibicién del crecimiento bacteriano y la in-
hibicién de la adhesién bacteriana en su superficie. El PMMA sin nanoparticu-
las mostré una disminucién en la viabilidad celular, la cual aumenta en
funcién del tiempo de exposicion. La citotoxidad que exhibié el PMMA enri-
quecido con nanoparticulas de cobre exhibi6 una citotoxicidad dosis-depen-
diente, la cual también se incrementa en funcién del tiempo de exposicién.
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Estudio de la citotoxicidad de peliculas
nanohibridas con matriz de poliestireno reciclado

Study of the cytotoxicity of nanohybrid films with
recycled polystyrene matrix

Alejandra Blanco-Hernandez,* René Garcia Contreras,**
Paloma Serrano Diaz** y Genoveva Hernandez-Padron***

ABSTRACT: The present work shows the development of hybrid films adapting the sol-gel pro-
cess with an adequate control in the design of the experimental conditions in order to incorpo-
rate silica nanoparticles to a recycled polystyrene polymer matrix (PSR). For a better incorpora-
tion between the silica and the psr it was necessary to functionalize the recycled polystyrene
with carboxyl groups of abietic acid (PsRF). The psR used for the preparation of nanohybrid films
was obtained from fast food packaging products. The cytotoxicity of the psr films without sub-
strate was evaluated, showing viability to be used as protective films on glass substrates, this
is of high relevance due to the fact that they do not present a health risk. The hybrid materials
were characterized by infrared spectroscopy. Also, mechanical and thermal properties of the
hybrid materials developed were evaluated. The glass transition temperature increased for
functionalized hybrid materials (HPSF) and recycled-functionalized hybrid materials (HPSRF)
due to the presence of abietic acid and silica. All materials increased their contact angle and
hydrophobic capacity compared to that of the uncoated substrate. The incorporation of silica
particles within the polymer matrix shows interesting improvements in the evaluated proper-
ties compared to the hybrid materials obtained from commercial polystyrene (ps). Derived from
these results, the materials developed in this work are suggested for applications such as coat-
ings on glass substrates with self-cleaning properties in terms of hydrophobicity and uva ra-
diation protection, which are of great technological relevance today.

KEYWORDS: recycled polystyrene, hybrid films, cytotoxicity, hydrophobicity.

RESUMEN: En el presente trabajo se muestra el desarrollo de peliculas hibridas adaptando el pro-
ceso sol-gel con un control adecuado en el disefio de las condiciones experimentales con el fin de
incorporar nanoparticulas de silice a una matriz polimérica de poliestireno reciclado (psRr). Para
una mejor incorporacion entre la silice y el PSR fue necesario funcionalizar el poliestireno reciclado
con grupos carboxilo de acido abiético (PSRF). El PSR utilizado para la preparacion de peliculas
nanohibridas se obtuvo a partir de productos de empaques de comida rapida. Se evalud la cito-
toxicidad de las peliculas de PsR sin sustrato, mostrando viabilidad de utilizarse como peliculas
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protectoras en sustratos de vidrio, lo anterior es de alta relevancia debido a que no presentan
riesgo para la salud. Los materiales hibridos fueron caracterizados por las espectroscopias infra-
rrojo. También se evaluaron propiedades mecanicas y térmicas de los materiales hibridos desarro-
llados. La temperatura de transicion vitrea incrementé para los materiales hibridos funcionaliza-
dos (HPsF) y los materiales hibridos reciclados—funcionalizados (HPSRF) debido a la presencia del
acido abiético y la silice. Todos los materiales incrementaron su angulo de contacto y la capacidad
hidrofoba comparando con el del sustrato sin recubrir. La incorporacion de particulas de silice
dentro de la matriz polimérica muestra mejoras interesantes en las propiedades evaluadas en
comparacion con los materiales hibridos obtenidos a partir de poliestireno comercial (ps). Deriva-
do de estos resultados, los materiales desarrollados en este trabajo se sugieren para aplicaciones
como recubrimientos en sustratos de vidrio con propiedades de autolimpieza en términos de hi-
drofobicidad y proteccion a la radiacion uva que hoy en dia son de gran relevancia tecnologica.

PALABRAS CLAVE: poliestireno reciclado, peliculas hibridas, citotoxicidad, hidrofobicidad.

Introduccion

La busqueda de nuevas alternativas a la biodegradabilidad, el reciclado o la
reutilizacién de materiales poliméricos abre hoy en dia una linea de investi-
gacién muy amplia e importante (Maharana y Mohanty, 2014). La preocupa-
cién que nos atarie a los seres humanos es proteger o remediar el medio am-
biente que hemos ido deteriorando (Ilgenenfritz, 1975; Sanchez, et.al, 2011;
Gerasin, et al., 2013). Es por esa razén que en este trabajo se propone la reu-
tilizacién de poliestireno cristal que desechamos cotidianamente a través de
contenedores transparentes de alimentos o bebidas.

La propuesta del presente trabajo es reciclar poliestireno como recubri-
miento de ventanas con caracteristicas repelentes al agua, antiempafantes o
autolimpiables pues se sabe que los polimeros como el LDPE, HDPE, PS, PET,
entre otros, polimeros son utilizados en este tipo de aplicaciones (Stevenson,
White, 2012; Borsoia et al., 2014; Hwang, et al., 2008). Primeramente se mo-
dificé la superficie del PS y PSR con un grupo hidrofébico, con el fin de mejorar
las caracteristicas hidr6fobas del polimero. Asimismo, se incorporaron nano-
particulas de silice en el PS y PSR funcionalizado (PSF y PSRF), combinando las
caracteristicas del poliestireno y de la silice a través del proceso sol-gel (Hos-
seinetal., 2011; Zou et al., 2008; Herndndez—Padrén et al., 2003), lo que pro-
mete un mejor desemperio hidrofébico del recubrimiento. En trabajos ante-
riores se han observado propiedades de alta resistencia termo-mecénica, y
anticorrosién en sustratos metalicos (Hernandez—Padrén et al., 2010, 2015).
La incorporacién de estas nanoparticulas se realiza mediante el proceso sol-
gel. Es menester mencionar que a partir de las condciones iniciales en el pro-
ceso sol-gel es posible manipular las caracteristicas quimicas y fisicas de los
nuevos materiales a niveles desde moleculares hasta nanométricos (Kotoky y
Dolui, 2006; BaoLi y DuXin, 2007). Las propiedades de estos materiales no
sélo dependen de sus componentes individuales sino también de su morfo-
logia y propiedades interfaciales. Esto dirige a prever todas las propiedades fi-
nales del material. Actualmente, la idea para producir nuevos materiales es
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predecir las propiedades antes de elaborar un material, este hecho conduce a
seguir ampliando conocimientos en el 4rea de los materiales hibridos.

En estos nuevos nanomateriales la incorporacién de los soles de silice
sobre la superficie de la matriz polimérica da por resultado nuevas y muy in-
teresantes propiedades, las cuales fueron evaluadas mediante diferentes téc-
nicas analiticas. Con base en los resultados obtenidos mediante la caracteri-
zaciéon de los materiales desarrollados éstos pueden ser de relevancia
tecnolégica, debido a que, con un adecuado control en el disefio de las condi-
ciones experimentales, se puede desarrollar una amplia gama de estos nuevos
materiales sin generar efectos colaterales a la salud.

Una medida importante para medir la repelencia (hidrofobicidad) al
agua en el recubrimiento es la disminucién del 4ngulo de contacto en la in-
terfase con el sustrato. La hidrofobicidad del recubrimiento fue evaluada a
través de la medicién del dngulo de contacto, tomando el criterio del &ngulo
de contacto formado, siendo menor a 40° C para una superficie hidrofilica, y
un 4dngulo de contacto mayor a 70° C se considera como superficie hidrofé6-
bica (Howarter et al., 2008).

Todos los materiales desarrollados mostraron propiedades de hidrofobi-
cidad, antiempafiamiento y transparencia, asi como propiedades mecanicas
tales como resistencia a la flexién. Por otra parte, las muestras no mostraron
citotoxicidad con un rango de viabilidad de 75-103%. Lo anterior permite
abrir una nueva alternativa viable para la reutilizacién del poliestireno
cristal, generando recubrimientos de alta calidad en cuanto a propiedades
6pticas y mecdnicas.

Procedimiento experimental

Materiales

Todas las muestras se prepararon usando Tetraethyl orthosilicate (TEOS de
Aldrich Chem.), agua destilada, tolueno grado reactivo (J. T. Baker), poliesti-
reno cristal comercial (Resirene Co.) y poliestireno reciclado de contenedo-
res de bebidas frias.

Funcionalizacién de poliestireno comercial y reciclado (PSF y PSRF)

Cada uno de los poliestirenos se funcionalizaron con grupos carboxilo. El po-
liestireno correspondiente se mezcl6 con acido abiético (AA) en solucién de
tolueno en una relacién peso de PS o PSR con AA de 0.1, usando peréxido de
benzoilo en una relacién molar de 1 x 1072 respecto al AA, 1a mezcla se mantu-
vo en agitacién mecénicamente durante 1h (Hernandez-Padrén et al., 2014).

Preparacion de materiales hibridos HPSR y HPSRF

El material hibrido de cada uno de los poliestirenos funcionlizados (PSF y
PSRF) se preparé a partir de soluciones anteriores. Por separado, TEOS con to-
lueno se mezcl6 con agitacién magnética por 10 minutos. Posteriormente se
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mezcl6 con la solucién de poliestireno funcionalizado correspondiente, la so-
lucién se incorpora con agitacién vigorosa. La solucién resultante se agitd y se
dejé en reflujo durante 1 h.

Caracterizacion

La caracterizacion de los materiales resultantes se llevé a cabo por espec-
troscopia FTIR (Fourier-transform infrared spectroscopy) El anélisis infra-
rrojo se realiz6 en un espectrémetro Bruker Vector 33, utilizando la técnica
de reflectancia total atenuada (ATR) utilizando un cristal de diamante y 32
escaneos.

La morfologia de los materiales hibridos se observé mediante micros-
copia electrénica de barrido (SEM). Las observaciones se llevaron a cabo en
un microscopio de exploracién Jeol JSM-5200. Las muestras se recubrieron
con carbono por evaporacién al vacio.

El andlisis térmico TGA / DTA se llevé a cabo en un instrumento DuPont
951 operado en una atmdsfera de aire a una velocidad de 10 K min™.

Cultivo de celular

Los fibroblastos gingivales humanos (HGF) se obtuvieron de una biopsia de te-
jido gingival durante la extraccién de tercer molar de un paciente de 18 afios
de edad, con previa autorizacién del consentimiento informado. El proyecto
fue autorizado por el Comité de Bioética de ENES Unidad Leén, UNAM. El teji-
do fue almacenado en solucién salina buffer de fosfato (PBS) y antibiéticos al
2% (100 UI/ml de penicilina G y 100 mg/ml de sulfato de estreptomicina), se
lavé dos veces con PBS y el tejido fue dividido en explantes de 1 x 1 mm,
aproximadamente. El tejido fue suspendido en medio a-MEM (Gibco) suple-
mentado con el 20% de suero fetal bovino (FBS, Gibco), 1% de antibiéticos y
1% de glunamina (Glutamax, Gibco) de estreptomicina (Gibco) e incubadas a
37 °C con una atmésfera de 5% de CO, y una humedad del 95% durante dos
semanas hasta observar un crecimiento celular exponencial y con cambio del
medio de cultivo cada tercer dia. Los HGF tiene una esperanza de vida in vitro
de aproximadamente de 40 PDL (Nivel doble de poblacién). Las células se des-
prendieron enzimdticamente del plato de cultivo con 0.25% de tripsina—EDTA
0.025%-2Na (Gibco) para cada experimento. Después de que el cultivo celular
primario fue establecido, los experimentos se llevaron a cabo usando medio
DMEM complementado con 10% de FBS, antibiético al 2% y glutamina al 2%.

Ensayo de actividad citotoxica

Células HGF fueron inoculadas a una densidad de 2 x 10° células/ml en un
plato de 96-pocillos e incubadas durante 48 horas a 37 °C con 5% de CO, y
95% de humedad relativa. Las peliculas fueron inoculadas (1-10 muestras)
en cada uno de los pocillos y se agregé medio de cultivo suplementado fres-
co e incubadas por 24 horas. El numero de células viables fue determinado
por el método MTT. Brevemente, 0.2 mg/ml del reactivo MTT (Sigma) fue
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mezclado en DMEM+10% FBS y se incub6 durante 4 horas a 37° C con 5% de
CO, y 95% de humedad relativa. El formazdn fue disuelto completamente
con sulféxido de dimetil (DMsO, Karal) y analizado en un lector de micropla-
ca (ThermoFisher Scientific) a 570 nm. Se utilizé como control pocillos de
cultivo con células. Los ensayos se realizaron por triplicado a partir de tres
experimentos independientes con base a la NOM 150 10993 (Biological eva-
luation of medical devices — Part 5: Tests for in vitro cytotoxicity) donde la
interpretacién de la viabilidad celular y citotoxicidad resultante fue consi-
derada de la siguiente manera: No citotéxico: 100-75%, ligeramente cito-
téxico: 74-50%, moderadamente citotéxico: 49-25%, y, extremadamente ci-
totdxico: 24-0%.

Analisis estadistico

Para el ensayo de citotoxicidad se calculé la media, la desviacién estandar y
el porcentaje. Todos los datos fueron sometidos a pruebas de normalidad
Shapiro-Wilks, pueba de ANOVA pos hoc de Tukey. La significancia estadisti-
ca fue considerada con un p<0.05 y un intervalo de confianza del 95%.

El 4ngulo de contacto fue medido en el recubrimiento del material pre-
parado sobre el vidrio de superficie colocando una gota de agua (1pl) en la
superficie, luego se tomé una imagen en la interfaz sélido-liquido con una
camara Cannon 70D. Estas imdgenes se transformaron en escala de grises y
se analizaron con el programa matemdtica. Las medidas se hicieron con
cinco replicas.

Resultados y discusion

La figura 1 muestra los espectros de infrarrojo de las muestras: a) PSR, b)
PSRF, ¢) PS y d) PSF, donde se puede observar la funcionalizacién del polies-
tireno tanto comercial como el reciclado con grupos carboxilicos debido a la
presencia de las bandas de absorcién en 1,730y 1,226 cm™ del grupo funcio-
nal (C = O), esta tltima sefial es atribuida a la vibracién del grupo éster coc
(Colthup, Wiberley, 1990).

En la figura 2, se muestran los espectros de infrarrojo de los hibridos (a)
HPRSy (b) HPSRF en donde se observan las bandas de absorcién en la region
entre 2,800 y 3,000 cm™, que estdn asociados con las bandas de absorcién
caracteristicas de poliestireno (Colthup, Wiberley, 1990). En los grupos
éster del carbonilo se perciben 1,730 cm™ y son evidencia de la reaccién
entre grupos OH (pertenecientes a grupos carboxilicos del PSF) y grupos si-
lanol en la superficie de las particulas de silice (Colthup, Wiberley, 1990).
Esta reaccién se ve favorecida por la alta electronegatividad del oxigeno y el
par solitario de electrones facilmente disponible del grupo carbonilo, y tam-
bién por la naturaleza dcida de los grupos SiOH. De esta manera, las cadenas
de polimero de PSF se unen a grupos silanol en la superficie de microesferas
de SiO,. También es posible observar que las bandas correspondientes a este
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FIGURA 1. Espectros de FT-IR (a) PSR, (b) PSRF, (c) Ps 'y (d) PSF.
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Fuente: Elaboracion de los autores.

FIGURA 2. Espectro de infrarrojo de los hibridos (a) HPRs y (b) HPSRF.
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Fuente: Elaboracion de los autores.

material hibrido en el intervalo de 1,200 — 900 cm™ se vuelven mas anchas
(con respecto a la misma sefial proporcionada por el espectro de PSR) debido
a la interaccién entre grupos del polimero y OH grupos de las particulas de
silice.

De los termogramas TGA de los materiales preparados, se puede apreciar
a partir de este grafico que la creciente presencia de silice y la funcionaliza-
cién mejora la estabilidad térmica de los materiales hibridos, figura 3.

También se realiz6 un estudio fotografico SEM de materiales hibridos y
no hibridos. Estos materiales caracterizados muestran algunas observa-
ciones importantes sobre las morfologias asi como con respecto a algunas
otras propiedades dpticas o interesantes de estos sélidos. En la figura 4, se
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FIGURA 3. Termograma TGA de los materiales preparados.
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Fuente: Elaboracion de los autores.

puede observar que el HPS presenta una segregacién de camulos de parti-
culas de silice, es decir, la muestra no es homogénea, en el caso de HPSF, la
muestra se puede observar muy homogénea en su superficie, no presenta ci-
mulos de particulas de silice, lo cual se puede atribuir a una buena interac-
cién del TEOS con el poliestireno funcionalizado.

En la figura 5, se muestran las microfotografias de los materiales hi-
bridos del poliestireno reciclado, y puede observarse una mayor interaccién
entre las particulas de silice y el poliestireno reciclado funcionalizado. Como
el caso anterior se puede suponer que el dcido abiético permite que las parti-
culas de silice puedan dispersarse en la matriz polimérica formando una su-
perficie libre de cimulos. Ademas, se puede observar que el HPSR no pre-
senta camulos grandes como en el caso del HPS (figura 4a).

FIGURA 4. Micrografias Sem de (a) HPs y (b) HPSF.

a) b)

Fuente: Elaboracion de los autores.
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FIGURA 5. Micrografias SEM de (a) HPSR y (b) HPSRF.

a) b)

Fuente: Elaboracion de los autores.

La idea general del estudio de la morfologia de la superficie de los mate-
riales hibridos es determinar la homogeneidad a partir de la dispersién de
las particulas de silice, porque esta caracteristica es importante para deter-
minar la transparencia, traslucidez u opacidad de las peliculas (Herndndez—
Padrén, et al., 2003), ya que la aplicacién final de los hibridos es producir pe-
liculas de recubrimiento sobre vidrio.

En la figura 6, se muestran los resultados de citotoxicidad donde se
puede observar que las muestras de poliestireno reciclado y sus hibridos no
mostraron citotoxicidad con una rango de viabilidad de 75-103% (0.526-
1.021 absorbancia), con una ligera disminucién de la viabilidad en las mues-
tras poliestireno comercial (HPS, PSF y HPSF).

FIGURA 6. Actividad citotoxica de sustratos PSR, PSRF, HPSR, HPSRF, PS, PSF, HPS e HPSF, CONT (HGF con-
trol). Fibroblastos gingivales humanos (HGF) fueron inoculados en platos de 96-pocillos junto con las
peliculas. La viabilidad celular fue determinada por el ensayo de mTT a 570 nm. El rango de viabilidad
celular fue de 75-103% (0.526-1.021 absorbancia) *P<0.05, ANOVA pos hoc de Tukey.

Fuente: Elaboracion de los autores.
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El orden de la viabilidad celular correspondié de la siguiente manera:
Muestra PSRF<PSR<HPSR<HPSRF<PS<HPS<HPSF y PSF. Las muestras PSF,
HPS y HPSF redujeron significativamente la viabilidad celular (p<0.05).

En la tabla 1, se muestran los resultados del dngulo de contacto del po-
liestireno reciclado, poliestireno comercial, los polimeros funcionalizados y
sus hibridos correspondientes. Aqui podemos observar que en general el re-
cubrimiento aumenta el dngulo de contacto permitiendo que el material
tenga un comportamiento hidrofébico con dngulos mayores a 400, como
puede apreciarse en la fotografia 1, que muestra el comportamiento de las
peliculas sobre el sustrato con el agua.

TABLA 1. Angulo de contacto en sustrato de vidrio con recubrimiento.

Recubrimiento Pelicula original sin sustrato Original con sustrato

Sustrato 37.6262
PSR 63.6669 67.5206
PSR-F 76.6075 82.0304
HPSR 74.7449 69.7435
HPSR-F 20.5801 68.2995

PS 82.1467 87.4552

PS-F 53.2858 77.4712

HPS 81.2538 81.5966
HPS-F 58.5432 78.8049

Fuente: Elaboracion de los autores.

FOTOGRAFIA 1. Prueba de hidrofobicidad de las peliculas sobres sustrato de vidrio.

Fuente: Obtenidas por los autores.
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Conclusion

Se prepararon exitosamente materiales hibridos con poliestireno reciclado.
Se introdujeron particulas de silice a la matriz polimérica mediante el proce-
so sol-gel. La matriz polimérica fue modificada con acido abiético, identifi-
cando mediante espectroscopia FT-IR el grupo caboxil de los polimeros fun-
cionalizados (PSF y PRSF). El cual desaparece en los materiales hibridos (HPSF
y HPSRF) lo cual sugiere una interaccién del —COOH con los silanoles.

Por medio de SEM se observ6 que los hibridos de poliestireno (HPS y
HPSR) muestran segregacion de las particulas de silice en la superficie de los
materiales, en tanto los hibridos funcionalizados se observan mds homogé-
neos, lo cual influye en la transparencia visual de los recubrimientos. Estos
dos materiales hibridos también muestran un incremento en su Tg. La pre-
sencia de otros compuestos en el PSR, atribuidos a que el poliestireno es un
material reciclado, esto no afecta el proceso de preparacién ni las propie-
dades de hidrofobicidad y homogeneidad de los hibridos funcionalizados.

Los dangulos de contacto del poliestireno reciclado son muy similares al
poliestireno comercial, obteniendo resultados satisfactorios de hidrofobi-
cidad, por lo que estos recubrimientos pueden ser comercialmente intere-
santes ya que pueden aplicarse como recubrimientos autolimpiables, por
ejemplo, en ventanas de edificios.

Los resultados de citotoxicidad muestran la viabilidad de usar las peli-
culas de poliestireno reciclado como recubrimientos sobre sustratos de vi-
drio, comparadas con sus analogas hechas con poliestireno comercial, lo cual
abre una nueva alternativa para el reuso de este polimero basado en la meto-
dologia propuesta en este trabajo. Asimismo es factible que puedan ser fa-
bricadas a nivel industrial.
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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.

PALABRAS CLAVE: pez cebra, nanomateriales, toxicidad.

Introduccion

Lahistoria 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 llegé 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 utilizandose siendo formalizada por el anticuario y arqueélogo
danés Christian Jurgensen Thomsen,' pudiéndose encontrar este tipo de cla-
sificaciones atin 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 tecnolégicos 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-
bricaciéon 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 75,000 y 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 nanomeétricas. 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 mads 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 més 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 aument6 a partir del siglo veinte de nuestra era, y contindan siendo
de gran utilidad para la evaluacién de una gran variedad de compuestos.
Cabe resaltar que en afios recientes se han incrementado los esfuerzos para
reducir el nimero de animales utilizados en las evaluaciones toxicolégicas y
en la investigacién biomédica, ademads 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-
gién 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 comenz6 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 experimentacién 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 homoélogo 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 Organizacién 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 biolégicos. Algunos factores que se han considerado como poten-
cialmente responsables de las diferencias en los efectos observados son las
variaciones en el tamarfio, 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 dnicamente 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 generaciéon 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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Tematica y alcance

Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y
Nanotecnologia es una revista cientifica de acceso abier-
to revisada por pares, dirigida a especialistas en nano-
ciencias y nanotecnologia. Tiene como objetivo dar a co-
nocer los principales resultados de investigacion en el
area, incluyendo sus implicaciones sociales, ambienta-
les, éticas y legales. Por su naturaleza es una publicacion
de alcance internacional. Publica articulos exclusivamen-
te de investigacion y revisiones del campo de conoci-
miento de interés, escritos tanto en inglés como en espa-
fiol.

Se publica dos veces al afno (los meses de enero y ju-
lio), en formato impreso y electronico. Editada y patroci-
nada desde 2008 de forma ininterrumpida por la Universi-
dad Nacional Auténoma de México.

Politica de secciones

Editorial

Escrita por los integrantes del Comité Editorial y, cuando
asi corresponda, también por los editores invitados. Los
textos aqui incluidos destacan las tematicas abordadas en
cada fasciculo, haciendo énfasis en las principales ten-
dencias de investigacion en el area. De igual forma, es un
espacio donde se presentan los avances y logros de la re-
vista, asi como temas de interés editorial.

Articulos de revision

Por invitacion de los editores o del Comité Editorial. Ver-
san sobre los avances y controversias en el campo de las
nanociencias y la nanotecnologia, con una amplia revision
bibliografica, destacando puntos de vista analiticos. Su
principal proposito es ofrecer una actualizacion integral
acerca de los temas que trata la revista. Todas las colabo-
raciones solicitadas para esta seccion seran sometidas a
dictamen académico bajo la modalidad pares ciegos.

Articulos de investigacion

Articulos de alto nivel producto de investigaciones origi-
nales e inéditas dentro del campo de las nanociencias y la
nanotecnologia, tomando en consideracion sus implica-
ciones sociales, ambientales, éticas y legales. Hallazgos o
resultados originales de proyectos de investigacion que
evidencien una postura teérica, metodologia clara, resul-
tados, discusion y conclusiones. Todas las colaboraciones
dirigidas a esta seccion seran sometidas a dictamen aca-
démico bajo la modalidad pares ciegos.

Dictamen editorial

Los autores que postulen un articulo para su posible pu-
blicacion en Mundo Nano deberan remitir —completa y en
su version final— la documentacion indicada en la seccion
requisitos para la postulacion de originales. Una vez que el
equipo editorial acredite el cumplimiento de todos los re-
quisitos de postulacion, el texto sera remitido a dictamen
editorial el cual contempla las siguientes etapas:

1. Acreditar una revision bajo la herramienta aprobada
por el Comité Editorial para deteccion de plagio. Solo
posterior a ello sera posible continuar con las siguien-
tes etapas del dictamen editorial.

2. Se verificara que el texto postulado guarde relacion con
el enfoque y alcance de la revista. No se consideraran

aquellos trabajos que no contemplen explicitamente
como componente relevante la dimension nano.

3. Se revisara que el texto cumpla con todas y cada una
de las indicaciones de forma sefaladas en los requisi-
tos para la postulacién de originales y requisitos para
la entrega de originales asi como en las instrucciones
para los autores.

4. Se revisara que la bibliografia a la que se recurre sea
pertinente y actualizada, y que esté debidamente es-
tandarizada segln la norma Chicago ver: http://www.
chicagomanualofstyle.org/tools_citationguide.html

5. De acuerdo con los lineamientos de politica editorial
aprobados por el Comité Editorial, se dara prioridad a
los textos cuya bibliografia se entregue gestionada
electronicamente y con hipervinculos activos a los DOI
respectivos, en todos los casos que asi corresponda.

Una vez que el articulo postulado acredite el dictamen
editorial, se notificara formalmente al autor de contacto el
registro e inicio del proceso de dictamen académico.

Dictamen académico

Los articulos deberan acreditar favorablemente el proceso
de dictamen académico el cual operara bajo la modalidad
de doble revision por pares ciegos, donde la identidad
tanto de los autores como de los dictaminadores perma-
neceran en anonimato, para ello se tomaran en considera-
cion los siguientes lineamientos:

1. Los articulos que acrediten el dictamen editorial seran
enviados a académicos expertos en la misma area dis-
ciplinar y tematica que las del texto postulado. Los
revisores seran seleccionados de entre la cartera de
arbitros —integrada por especialistas de instituciones
nacionales e internacionales— quienes emitiran co-
mentarios acerca de la pertinencia y calidad académi-
ca del texto propuesto y determinaran la factibilidad
de la publicacion del texto en cuestion.

2. Los dictaminadores tendran bajo su responsabilidad
revisar y analizar la pertinencia académica, teorica y
metodologica de todos y cada uno los articulos que les
sean asignados. Seran ellos los responsables de revi-
sar la presencia explicita del apartado teérico-meto-
dologico, asi como su congruencia respecto del campo
de estudios, la coherencia entre el aporte académico y
la relevancia de los hallazgos descritos, asi como la
actualidad y oportunidad de la bibliografia a la que se
recurre.

3. Todos los textos seran remitidos a dos expertos —ads-
critos a una institucion distinta de la adscripcion de los
autores— quienes emitiran sus comentarios. En caso de
discrepancia en los dictamenes, se recurrira a un tercer
evaluador para que dirima el desacuerdo.

4. Finalmente, con base en las recomendaciones de los
revisores, la decision de los editores de Mundo Nano
sera:

a. Recomendar su publicacion sin modificaciones.

b. Recomendar su publicacion con cambios menores,
y que no hacen necesaria una segunda revision por
parte de los arbitros.

c. Condicionar su publicacion a la realizacion de cam-
bios importantes, lo que obliga a una nueva revi-
sion por parte de los revisores. Este proceso se pue-
de repetir hasta un maximo de tres rondas, si a este
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punto el documento aln no es recomendado para 5. Para todo lo anterior, los autores deben remitir el for-

su publicacion, el articulo sera rechazado sin op- mato de carta-cesion de la propiedad de los derechos
cién a un nuevo envio. de la primera publicacion debidamente requisitado y
d. No recomendar su publicacion. firmado. Este formato debe ser remitido en archivo

PDF al correo: mundonano@unam.mx

5. Para que un texto sea aprobado para su publicacion es
indispensable que al menos dos de los tres dictame-
nes sean positivos.

6. La direccion editorial garantizara, en todos los casos,
que los dictamenes entregados a los autores conten-
gan argumentos solidos que respalden la decision edi-

Esta obra esta bajo una licen-
cia Creative Commons Reco-
nocimiento-No Comercial 4.0
Internacional.

torial. Codigo de ética
7. Los resultados del proceso de dictamen académico se-
ran inapelables en todas las circunstancias. Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y

8. En caso de recibir observaciones, el autor tendra un | Nanotecnologia se suscribe al codigo de ética para la ac-
plazo de veintiin dias naturales para hacer llegar al | tuacion y desempeno de los actores involucrados en el
editor la nueva version del trabajo. De hacerlo fuerade | proceso de publicacion de esta revista (editores, comité
este plazo, el documento iniciara un nuevo proceso de | editorial, autores y revisores) establecidos por el Comité
dictamen. de Etica para Publicaciones (COPE, por sus siglas en inglés)

9. Eltiempo para que el documento sea turnado a dicta- | y disponible en https://publicationethics.org/resources/
men estara en funcion del nimero de articulos en la | code-conduct
lista de espera. Los arbitros, una vez recibido el articu-
lo, tendran cuatro semanas para realizar la revision y | Deteccion de plagio
entregar el resultado.

10.Los documentos aceptados iniciaran el proceso de | En Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y
edicion (correccion de estilo, marcaje de metadatos, | Nanotecnologia se utiliza un software especializado para la
formacion, maquetacion etc.), para, posteriormente, | deteccion de plagio. Los textos recibidos seran sometidos a
serincluidos en el fasciculo que corresponda, segiin la | revision antes de enviarlos a dictamen editorial y académi-

decision de los editores responsables. co, se rechazaran si el porcentaje de similitud con otro texto
11. Una vez concluido el proceso editorial (correccion de | publicado o disponible en internet sea superior a 50%.
estilo, marcaje de metadatos, formacion y maqueta- Si se detecta o sospecha el uso de informacion redun-

cion), la version preliminar del texto sera turnada a los | dante o duplada en un texto postulado, el procedimiento
autores para su Gltima revision y aprobacion. Los auto- | a seguir es el que COPE resume en el siguiente diagrama:
re tendran un plazo de tres dias naturales para la en- | https://publicationethics.org/files/Spanish%20%281%29.
trega del visto bueno, si no se entregaran comentarios | pdf

en dicho plazo, la coordinacion editorial de la revista
asumira que los autores han dado su aprobacion tacita. | Preservacion de archivos

Politica de acceso abierto Esta revista utiliza el sistema LOCKSS para crear un siste-

ma de almacenamiento distribuido entre las bibliotecas
Los autores que publiquen en Mundo Nano aceptan las si- | participantesy permite la creacion de archivos permanen-
guientes condiciones: tes en la revista con fines de conservacion y restauracion

ver mas: https://www.lockss.org/
1. De acuerdo con la legislacion de derechos de autor,
Mundo Nano, Revista Interdisciplinaria en Nanociencias | Lineamientos y buenas practicas editoriales
y Nanotecnologia reconoce y respeta el derecho moral
de los autores, asi como la titularidad del derecho pa- | Estos lineamientos hacen referencia a las politicas de bue-
trimonial, el cual sera transferido —de forma no exclu- | nas practicas editoriales del COPE y disponible en: http://

siva— a la revista para su difusion en acceso abierto. publicationethics.org/resources/guidelines
2. Mundo Nano no realiza cargos a los autores por enviar
y procesar articulos para su publicacion. Funciones y responsabilidades del Comité Cientifico
3. Todos los textos publicados por Mundo Nano —sin ex- » Promover entre la comunidad académica nacional e
cepcion— se distribuyen amparados bajo la licencia internacional la postulacion de trabajos para su publi-
Creative Commons 4.0 Atribucién-No Comercial (CC BY- cacion en la revista.
NC 4.0 Internacional), que permite a terceros utilizar lo « Sugerir lineamientos académicos para actualizar la po-
publicado siempre que mencionen la autoria del tra- litica editorial de la revista.
bajo y a la primera publicacion en esta revista. » Promover la difusion de la revista en medios académi-
4. Los autores pueden realizar otros acuerdos contrac- cos nacionales e internacionales.
tuales independientes y adicionales para la distribu- « Participar como dictaminadores de trabajos recibidos
cion no exclusiva de la version del articulo publicado para su publicacion o recomendar a otros expertos
en Mundo Nano por ejemplo incluirlo en un repositorio como dictaminadores.
institucional o darlo a conocer en otros medios en pa-
pel o electronicos, siempre que indique claray explici- | Funciones del Comité Editorial
tamente que el trabajo se publicd por primera vez en » Promover entre la comunidad académica nacional e
Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias internacional la postulacion de trabajos para su publi-
y Nanotecnologia. cacion en la revista.
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Apoyar en la seleccion de los dictaminadores para
los trabajos recibidos, asi como deliberar sobre las
mejores opciones de dictaminadores en casos nece-
sarios.

Decidir sobre la pertinencia de publicacion de los ma-
teriales recibidos, apoyandose en los dictamenes de
expertos.

Aprobar el contenido propuesto para cada nimero de
la revista.

Revisar y evaluar cada niimero publicado.

Colaborar con las instancias correspondientes para
mantener la periodicidad establecida para la publica-
cion.

Funciones y responsabilidades del editor en jefe

y editores

Coordinar las acciones conducentes al cumplimiento
de los objetivos de la revista.

Procurar un alto nivel académico en el contenido que
se publica.

Recibir los trabajos propuestos para su publicacion y
solicitar los dictdmenes académicos.

Vigilar el cumplimiento de las recomendaciones de los
dictaminadores.

Informar a los autores la fase del proceso editorial en
la que se encuentre el texto enviado.

Informar al Comité Editorial sobre el proceso de arbi-
traje de todos los materiales recibidos, cuidando la
confidencialidad

Proponer al Comité Editorial el contenido de cada na-
mero de la revista, a partir de los textos que estén co-
rregidos y aprobados al momento.

Funciones y responsabilidad del editor asociado

« Coordinar el proceso de dictamen editorial.

« Planificar y coordinar el proceso de produccion edito-
rial de la revista.

Supervisar el procesamiento técnico de los materiales
aprobados por el Comité Editorial, una vez que han cu-
bierto los requisitos académicos establecidos.
Supervisar la correccion de estilo y la calidad técnica
de la revista.

Colaborar para mantener la periodicidad establecida
para la publicacion de la revista y para que la difusion
y distribucién de cada nimero inicie durante el primer
mes del periodo correspondiente.

Responsabilidades de los autores

Atender los requisitos de publicacion de la revista re-
lativos a: originalidad, que el texto sea inédito, perti-
nencia.

Presentar sus resultados con honestidad y sin mentira,
falsificacion o manipulacion de datos.

Asumir la responsabilidad colectiva, si es el caso, para
el trabajo presentado y publicado.

Las fuentes de financiamiento y los conflictos de inte-
rés pertinentes deben senalarse en el articulo.

Responsabilidades de los dictaminadores

Aceptara la revision de textos que se ajusten a su area
de especialidad, con el fin de realizar una evaluacion
adecuada.

Declarara desde el inicio del proceso si existe conflicto
de interés. Si se tiene sospecha de la identidad del
autor(es), notificar a la revista si este conocimiento
plantea cualquier posible conflicto de intereses.
Rechazara la revision de inmediato si no le es posible
entregarla en el plazo acordado.

Emitira su evaluacion basandose en la originalidad, la
contribucion del articulo a la tematica, la metodologia
empleada, la pertinencia y actualidad de la bibliogra-
fia utilizada; el estilo, la coherencia y la calidad en la
estructura y en la redaccion del texto.

Informara a la revista, de inmediato, si durante la eva-
luacion encuentra o descubre que no tiene la expe-
riencia necesaria para evaluar todos los aspectos del
texto.

Sus criticas seran objetivas, especificas y constructi-
vas.

Definira con claridad la aprobacion, rechazo o condi-
cionamiento del texto.

Emitira su evaluacion en el plazo acordado.

Respetara la confidencialidad durante y después del
proceso de evaluacion.

No utilizara contenido del texto revisado o en revision.
No involucrara a otras personas en la revision que le
fue solicitada.

Comunicar a la revista si detecta similitud del texto
con otro que haya revisado o si identifica cualquier
tipo de plagio.

No se permite transferir la responsabilidad de realizar
un dictamen a ninguna otra persona, asistente o cola-
borador.

Registro en directorios y bases de datos
de contenido cientifico

Sistema Regional de Informacion en
Linea para Revistas Cientificas de
América Latina, el Caribe, Espana y
Portugal (Latindex-Catalogo)

latindex

indice de Citas Latinoamericanas en
Ciencias Sociales y Humanidades de
la UNAM (CLASE)

Bibliografia Latinoamericana
(Biblat)

Envios online

;Ya cuenta con nombre de usuario/contrasefia para Mun-
do Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencia y Nano-
tecnologia?

VAYA A IDENTIFICACION

;Necesita un nombre de usuario/a/contrasefa?

VAYA A REGISTRO

Citar el trabajo de los demas con precision y sélo refe-
rir publicaciones utilizadas en el texto.

Los autores deben informar a los editores si los resul-
tados han sido publicados con anterioridad o si varios
informes o analisis miltiples de un mismo conjunto de
datos estan bajo consideracion para su publicacion en
otro lugar. Los autores deben proporcionar copias de
las publicaciones o trabajos afines presentados a otras
revistas.

Es necesario registrarse e identificarse para poder enviar
articulos online y para comprobar el estado de los envios.
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Requisitos para la postulacion de originales

Los articulos que sean postulados para su posible publica-
cion en Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nano-
ciencia y Nanotecnologia deberan remitir la siguiente do-
cumentacion completa y en su version final a través de la
interfase Open Journal Systems. No se aceptaran postula-
ciones que no sean enviadas por este medio:

1. Carta de originalidad y no postulacién simultanea, esta
carta también debe ser llenada con los datos del autor
0 autores, y, en el caso de articulos con dos o mas au-
tores, se deben proveer los datos de todos y cada uno
de ellos. Se debera identificar al autor que firma como
responsable del texto, asi como al autor de correspon-
dencia.

2. Formato de cesion de derechos patrimoniales, debe
ser llenado y firmado con los datos del autor o autores.
En el caso de articulos con dos o mas autores, se de-
ben proveer los datos de todos y cada uno de ellos, y
se debera identificar al autor que firma como respon-
sable del texto, asi como al autor de correspondencia.

3. Anexar el contenido completo del articulo que se pos-
tula y los archivos adicionales, en su version final. No
se aceptaran cambios una vez iniciado el proceso.

Requisitos para la entrega de originales

Para la entrega del material se deberan tomar en conside-
racion los siguientes criterios:

1. Pagina de presentacion: se debera anotar el titulo del
articulo, el cual debera ser corto y atractivo; el nombre
del autor —o autores—y una breve semblanza curricu-
lar de no mas de tres lineas. Se deberan indicar las
instituciones de adscripcion de cada autor, con las di-
recciones postales y electronicas, asi como los nime-
ros telefonicos. En esta pagina también se debera pre-
cisar al autor que firma como responsable del texto,
asi como al autor de correspondencia.

2. Entregar el contenido textual en archivos en formato
electronico para procesador de textos, sin clave de
contrasena (el envio de archivos en PDF no es perti-
nente para el proceso editorial).

3. Entregar fotografias e imagenes en archivos electroni-
cos en formato jpg (o compatible) con al menos 300
dpi de resolucion. Es indispensable anexar las graficas,
tablas o cuadros en hoja de calculo por separado. Las
imagenes de graficas, cuadros o tablas no son perti-
nentes para el proceso editorial.

4, Contar con los derechos de reproduccion del material
grafico, imagenes, fotografias, obra artistica, etcétera,
ya sea por parte del propio autor (autores), o bien de
terceros.

5. Unavez cumplidos los requisitos de postulacion el tex-
to sera remitido a Dictamen Editorial.

Instrucciones para autores

1. Naturaleza de los trabajos: las contribuciones que se re-
ciban para su eventual publicacion deben ser resultados
originales derivados de un trabajo académico de alto
nivel. S6lo se aceptaran documentos vinculados con la
nanociencia y la nanotecnologia, incluyendo abordajes
que destaquen sus implicaciones sociales, ambientales,
éticas y legales, con la condicion de presentar de mane-

ra explicita y detallada las estrategias tedrico-metodo-
logicas a las que se recurre y enfatizar los hallazgos pro-
ducto de su aplicacion.

2. Extension y formato: los articulos de investigacion po-
dran tener una extension de entre 8,000 y 10,000 pala-
bras, y las revisiones de entre 5,000 y 8,000 palabras.
Deberan estar escritos en procesador de textos, en
tamaiio carta con margenes de 2.54 centimetros, Times
New Roman de 12 puntos, interlineado doble, sin espa-
cio entre parrafos. Las paginas deberan estar foliadas
desde la primera hasta la Gltima en el margen inferior
derecho. La extension total incluye abordaje textual,
bibliografia, tablas, graficas, figuras, imagenes y todo
material adicional.

3. Exclusividad: los trabajos enviados a Mundo Nano de-
beran ser inéditos y sus autores se comprometen a no
someterlos simultdneamente a la consideracion de
otras publicaciones, por lo que es necesario adjuntar
este documento: Carta de originalidad y no postula-
ci6n simultanea.

4, Coautorias: de acuerdo con la politica editorial y res-
pecto de la autoria colectiva, se aceptaran como maxi-
mo cuatro autores, si se postularan articulos con mas
autores se debera justificar la razon y naturaleza de la
coautoria, quedando a juicio del Comité Editorial la
aceptacion o rechazo editorial del documento. En to-
dos los casos se debera indicar el tipo de participacion
de cada uno de los autores. Por ninglin motivo se acep-
tara cambio en el orden en que fueron presentados los
autores al momento de la postulacion, y no sera posi-
ble omitir ni agregar ninglin autor que no hubiese sido
sefalado desde el inicio, por lo que sera necesario
identificar dicha informacion en los datos de registro.

5. Frecuencia de publicacion: cuando un autor ha publi-
cado en Mundo Nano, debera esperar un aiio para pu-
blicar nuevamente.

6. Idiomas de publicacion: se recibiran textos escritos
tanto en espafiol como en inglés.

7. ID Autores: es indispensable que todos y cada uno de
los autores proporcionen su nimero de identificador
normalizado ORCID. Para mayor informacion ingresar a
www.orcid.org

8. Institucion de adscripcion: es indispensable sefalar la
institucion de adscripcion y pais de todos y cada uno
de los autores, evitando el uso de siglas o acronimos.
Se debe evitar la traduccion de los nombres de institu-
ciones.

9. Anonimato en la identidad de los autores: los articulos
no deberan incluir en el cuerpo del articulo, ni en las
notas a pie de pagina informacion que revele su iden-
tidad, ello con el fin de asegurar una evaluacion anéni-
ma por parte de los pares académicos que realizaran
el dictamen. Si es preciso, dicha informacion podra
agregarse una vez que se acredite el proceso de revi-
sion por pares.

10.Estructura de los articulos: los articulos incluiran una

introduccion que refleje con claridad los antecedentes
del trabajo, el método o estrategia de analisis a la que
se recurre, discusion, resultados, conclusionesy biblio-
grafia. Si asi lo consideran los autores se podran pre-
sentar secciones y apartados propiamente jerarquiza-
dos y diferenciados sélo con el uso de tipografia (sin
usar nimeros arabigos o romanos).

. Titulo: el titulo del articulo de maximo 15 palabras de-

bera estar en espafiol e inglés y debera expresar de
manera clara, concisa y descriptiva el contenido.

iy
jucy
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12.Resumen y abstract: debera integrarse un resumen en
espaiiol e inglés, de maximo 150 palabras, donde se
describa el tema, proposito y resultados principales
del trabajo. Se recomienda que el resumen responda a
los siguientes temas: pregunta a la que responde el
texto, marco o perspectiva tedrica asumida, metodolo-
gia empleada y principales hallazgos.

13.Palabras clave y keywords: se debera incluir una lista
de 3 a 5 palabras clave en espaniol e inglés.

14.Uso de siglas y acronimos: para el uso de acronimos y
siglas en el texto, la primera vez que se mencionen, se
recomienda escribir el nombre completo al que corres-
ponde y enseguida colocar la sigla entre paréntesis.
Ejemplo: Petroleos Mexicanos (Pemex), después sblo
Pemex.

15.Anexos y apéndices: los articulos no incluiran anexos o
apéndices, para ese caso se sugiere al autor el deposi-
to de los mismos en repositorios de datos y, en su
caso, indicar el DOI correspondiente para consulta.

16.Notas: las notas deberan indicarse a pie de pagina, es-

tar numeradas y ser las estrictamente necesarias. Las

notas a pie de pagina se reservaran para ampliaciones

al texto o aclaraciones del/la autor/a, no podran utili-

zarse para indicar bibliografia con locuciones latinas.

Tablas y figuras: se incluiran al final del articulo con la

anotacion precisa para su inclusion en el lugar donde

son mencionados en el texto. Por ejemplo: Aqui tabla 1.

La numeracion de las tablas sera consecutiva, en orden

ascendentey con nlimeros arabigos. De igual manera el

titulo se ubicara en la parte superior y la fuente com-

pleta a pie de tabla. Los autores tendran la obligacion

de revisar que la fuente de todos las tablas y figuras

esté indicada en la bibliografia final.

18.Elementos graficos: todos los elementos graficos, esque-
mas, mapas, etc., se nombraran Figuras y tendran una
numeracion consecutiva en nimeros arabigos. El titulo
se ubicara en la parte superiory la fuente completa a pie
de cada figura. El autor tendra la obligacion de revisar
que las fuentes de todas las figuras estén indicadas en la
bibliografia final. Ademas de incluirlos en el articulo,
todo elemento grafico se entregara en archivo indepen-
diente en formato jpg (o compatible), con una resolucion
minima de 300 dpi. Si las graficas son elaboradas en Mi-
crosoft Excel, se debera anexar el archivo fuente.

19. Informacion adicional: los articulos no incluiran epi-
grafes ni dedicatorias.

20.Las referencias y citas bibliograficas: al final del arti-
culo deberan indicarse todas y cada una de las fuentes
citadas en el cuerpo del texto (incluyendo notas, fuen-
tes de las tablas y figuras). El autor debe revisar cuida-
dosamente que no haya omisiones ni inconsistencias
entre las obras citadas y la bibliografia. Se incluiran en
la lista de referencias solo las obras citadas en el cuer-
po y notas del articulo. La bibliografia debera presen-
tarse estandarizada recurriendo a la norma Chicago,
tomando como guia los siguientes ejemplos:

1

~N

Articulos en revistas (no se abrevien los titulos ni de

los articulos ni de las revistas):

« Takeuchi, N. 1998. Calculos de primeros principios:
un método alternativo para el estudio de materiales.
Ciencia y Desarrollo, 26(142): 18.

Libros:

« Delgado, G. C. 2008. Guerra por lo invisible: negocio,
implicaciones y riesgos de la nanotecnologia. México:
CEIICH, UNAM.

Internet:

» NobelPrice.org. 2007. The Nobel Prize in Physics 1986.
http:/ /www.nobelprize.org/nobel_prizes/physics/
laureates/1986/press.html

Estos lineamientos fueron aprobados por el Comité Cienti-
fico y el Comité Editorial de Mundo Nano. Revista Interdis-
ciplinaria en Nanociencias y Nanotecnologia, el dia 12 de
febrero de 2018, y se reflejara en los contenidos que se
publiquen a partir de 2019).

Lista de comprobacion de preparacion de envios

Como parte del proceso de envio, se les requiere a los au-
tores que indiquen que su envio cumpla con todos los si-
guientes elementos, y que acepten que envios que no
cumplan con estas indicaciones pueden ser devueltos al
autor.

1. Elenvio no ha sido publicado previamente ni se ha en-
viado previamente a otra revista (o se ha proporciona-
do una explicacion en Comentarios al / a la editor/a).

2. Elarchivo enviado esta en porcesador de palabras, sin
contrasena de lectura.

3. Se han anadido direcciones web para las referencias
donde ha sido posible.

4. Eltexto tiene interlineado simple; el tamano de fuente
es 12 puntos; se usa cursiva en vez de subrayado (ex-
ceptuando las direcciones URL); y todas las ilustracio-
nes, figuras y tablas estan dentro del texto en el sitio
que les corresponde y no al final del todo.

5. El texto cumple con los requisitos bibliograficos y de
estilo indicados en las instrucciones para autores, que
se pueden encontrar en Acerca de la revista.

6. Si esta enviando a una seccion de la revista que se re-
visa por pares, tiene que asegurase de que las instruc-
ciones en garantizar una evaluacién por pares anoni-
ma han sido seguidas.

Declaracion de privacidad

Los nombres y direcciones de correo-e introducidos en
esta revista se usaran exclusivamente para los fines decla-
rados por esta revista y no estaran disponibles para nin-
gln otro propodsito u otra persona.

Garantizar una evaluacion por pares anonima

Para asegurar la integridad de la evaluacion por pares
anonima para el envio a la revista, se debe intentar que los
autores y los revisores desconozcan sus identidades entre
ellos. Esto implica que los autores, editores y revisores (los
cuales suben documentos como parte de su revision) com-
prueben si los siguientes pasos se han seguido cuidadosa-
mente en cuanto al texto y las propiedades del archivo:

1. Los autores del documento han eliminado sus nombres
del texto, con “Autor/a” y el afio que se usa en las refe-
rencias y en las notas a pie de pagina, en vez del nom-
bre de los autores/as, el titulo del articulo, etcétera.

2. En los documentos de Microsoft Office, la identifica-
cion del autor también debe eliminarse de las propie-
dades del archivo.

Para Microsoft 2003 y versiones previas, y versiones de
Word de Macintosh:
« Seleccione en el mend Archivo: Guardar como > He-

[



Mundo Nano | POLITICA EDITORIAL | www.mundonano.unam.mx
11(21), 85-90, julio-diciembre 2018 | http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2018.21

rramientas (u Opciones en Mac) > Seguridad > Elimi-
nar informacion personal en las propiedades del ar-
chivo al guardar > Guardar.

Para Macintosh Word 2008 (y futuras versiones):

« En el ment Archivo seleccione “Propiedades”.

« En la pestafia Resumen elimine la informacion iden-
tificativa de todos los campos.

« Guarde el archivo.

Para Microsoft 2007 (Windows):

Haga clic en el boton de Office en la esquina superior
izquierda de la aplicacion Office

Seleccione “Preparar” en el mend Opciones.
Seleccione “Propiedades” para el men( Opciones de
“Preparar”.

Elimine toda la informacion de los campos de pro-
piedades del documento que aparecen debajo de
mend principal de opciones.

Guarde el documento y cierre la seccion de campos
de propiedades del documento.

(2 )8

Para Microsoft 2010 (Windows):

En el men( Archivo seleccione “Preparar para com-
partir”.

Haga clic en el icono “Comprobacion de problemas”.
Haga clic en el icono “Inspeccionar documento”.
Desmarque todas las casillas excepto “Propiedades
del documento e informacion personal”.

Ejecute el inspector de documento, el cual realizara
una blsqueda en las propiedades del documento e
indicara si algin campo de propiedades del docu-
mento contiene alguna informacion.

Si elinspector de documento encuentra informacion se
lo notificara y le dara la opcion “Eliminar todo”, en la
cual tendra que hacer clic para eliminar todas las pro-
piedades del documento y la informacion personal.

Para archivos PDF:

 En los PDFs, los nombres de los autores/as también
deben ser eliminados de las propiedades del docu-
mento que se encuentran debajo de Archivo en el
men principal de Adobe Acrobat.
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