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Resumen

Objetivos: Evaluar el riesgo a la salud
publica, particularmente respecto a
trastornos gastrointestinales, que implica la
exposicion cotidiana de la poblacion a los
nanomateriales como aditivos empleados
en la industria alimentaria y/o como
contaminantes derivados del uso de materia
prima contaminada con nanoparticulas
originadas por la degradacién de residuos
plasticos. En esta revision se recopilan los
puntosmasrelevantesdelasinvestigaciones
nanotoxicolégicas  disponibles  acerca
del efecto de las nanoparticulas de 6xido
de zinc, un aditivo comunmente utilizado
en la industria alimentaria, y de las
nanoparticulas de tereftalato de polietileno,
uno de los principales componentes de los
residuos plasticos. Métodos: Extraer las
publicaciones mas recientes y relevantes
acercadelosriesgos poringestiéndeambos
tipos de nanomateriales encontrados
en alimentos y bebidas, utilizando un

reconocido motor de busqueda. Resultados:
En el aparato digestivo, los nanomateriales
cambiaran sus propiedades fisicoquimicas
y estaran en constante interaccién con
las células intestinales, las cuales son
capaces de internalizarlos por vias
endociticas. Ademas, los nanomateriales
interactuan con la microbiota, ocasionando
un desbalance en la flora intestinal y
cambios en la composicién de la mucosa.
En conjunto, esta serie de eventos
desencadenara respuestas celulares de
estrés oxidativo. Conclusiones: El area de
evaluacion nanotoxicoldgica abordada en
esta revision es un enfoque emergente de
los efectos toxicos de la materia en tamafio
nanométrico que pone de manifiesto los
posibles efectos a corto, mediano y largo
plazo de los nanomateriales y cuyo progreso
contribuira a esclarecer como prevenir
y tratar patologias gastrointestinales
asociadas.
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Introduccion

De acuerdo a la Comision Europea, un
nanomaterial es aquel material de origen
natural, incidental o fabricado, que contiene
particulas que pueden estar en un estado no
unido, como agregados o aglomerados, y en
los que al menos el 50% de estas particulas
tienen una o mas de sus dimensiones
externas en un rango de tamafio entre 1 a
100 nm (1).

Las propiedades fisicas y quimicas
de los nanomateriales, les confieren
caracteristicas exclusivas del tamafo
nanomeétrico, muchas de las cuales estan
asociadas a una actividad biolégica, por
ejemplo, antibacteriana o anti-inflamatoria.
A pesar de que el tamafno es la principal
caracteristica de los nanomateriales,
también se distinguen por tener una elevada
area superficial y una quimica superficial
altamente reactiva. Otros parametros
fisicoquimicos  importantes en los
nanomateriales son su forma, proporcion de
aspecto (la relacion entre el ancho y el largo
del nanomaterial), la composicién quimica,
porosidad, estructura cristalina, estabilidad
y carga superficial. Ademas, debido al
arreglo de los elementos que componen
a algunos nanomateriales, éstos pueden
presentar propiedades muy particulares
como la luminiscencia, magnetismo,
superconductividad, entre otras.

Los nanomateriales tienen diversas
aplicaciones en la industria electronica,
farmacéutica, cosmeética, biomédica
y alimentaria, ocasionando que Ia
sociedad esté ininterrumpidamente
expuesta a la materia en nanoescala. Los
productos comerciales pueden contener
nanomateriales que se adicionan de forma

intencional, o que se presentan como
contaminantes en productos de consumo
humano. Esto supone un potencial riesgo
a la salud y al medio ambiente puesto que
se desconoce con claridad cudles son los
efectos toxicos de los nanomateriales,
mismos que pueden variar segun su
composicion y propiedades fisicoquimicas
(2). Por esta razon, surge de forma
emergente una rama de las nanociencias,
conocida como nanotoxicologia, que se
encarga de evaluar los potenciales riesgos
que los nanomateriales tienen en la salud y
el ambiente.

La presencia de los nanomateriales en
alimentos empaquetados y bebidas
envasadas se ha incrementado en la
ultima década, debido a su uso intencional
como aditivos o a su condicion secundaria
derivada de la contaminacion ambiental.
Los nanomateriales sintetizados a partir
de 6xidos metalicos como los de 6xido de
titanio (TiO,), 6xido de silicio (SiO,) y 6xido
de zinc (Zn0), son los mas utilizados como
aditivos en la industria alimentaria (3).

Los nanomateriales que son producto de
la actividad antropogénica y, por lo tanto,
su sintesis no es intencional ni controlada,
son los nanomateriales incidentales. Uno
de los mas representativos en la actualidad
son los nanoplasticos, que son la principal
fuente de contaminacion en alimentos y
bebidas. Uno de los tipos mas comunes
de nanoplasticos son las nanoparticulas
de tereftalato de polietileno (PET) que
se generan por la degradacién de los
desechos plasticos y pueden trasladarse
hasta los humanos a causa de su insercion
y acumulacién en la cadena tréfica (4).
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Figura 1. Los nanomateriales pueden estar presentes en alimentos y bebidas debido a que se
emplean como aditivos en la industria alimentaria para mejorar las propiedades de los productos.
Ademas, pueden presentarse como contaminantes provenientes de la materia prima en contacto con

nanoplasticos.

Por lo tanto, es crucial promover las
investigaciones relacionadas con
la nanotoxicologia que ayuden a
determinar cuales son los efectos que los
nanomateriales desencadenan en el aparato
digestivo; asicomo esclarecer cuales sonlas
respuestas celulares y moleculares que se
alteran como resultado de esta exposicion
(5). En esta revisién se recopilaron algunas
de las investigaciones mas relevantes
acerca de los efectos producidos por la
presencia de nanoparticulas en las células
intestinales. Se consideraron dos tipos de
nanoparticulas: las de 6xido de zinc (ZnO
NPs) por ser uno de los principales aditivos
utilizados en la industria alimentaria, y las
nanoparticulas de tereftalato de polietileno
(PET NPs) que representan uno de los
principales contaminantes en el agua y
alimentos.

Metodologia

Para identificar y extraer las publicaciones
relevantes que fueron incluidas en esta
revision se emplearon las frases “effects
ingested pet nanoparticles” “risk of ingestion
of pet nanoparticles” “intestinal function
zno nanoparticles” “risk of ingestion of zno
nanoparticles” en el motor de busqueda
Google Scholar. La busqueda se centro
en articulos cientificos en los que se
evaluara o recopilara informacién acerca
de los efectos de las ZnO NPs y las PET
NPs en modelos intestinales in vitro 0 in
vivo. Ademas, se rastrearon publicaciones
acerca de los mecanismos de toxicidad
y procesos de internalizacion de ambos
tipos de nanoparticulas en el mismo motor
de busqueda, en publicaciones reportadas
en la seccion de referencias de otros
articulos y en la coleccion de los autores de
publicaciones al respecto.
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Resultados

Los nanomateriales a través del aparato
digestivo

Después de ser ingeridos, los
nanomateriales comienzan su trayecto
por el tracto gastrointestinal, durante este
proceso se veran expuestos a ambientes
con condiciones particulares dependientes
del érgano que atraviesen, por ejemplo,
cambios de pH, presencia de enzimas
digestivas, peristalsis, microbiota o
biomoléculas provenientes de la materia
organica de los alimentos (Lukas, 2021).
Las condiciones de cada 6rgano pueden
alterar las propiedades fisicoquimicas
de los nanomateriales promoviendo su
aglomeracién o disolucion en iones e
influenciando su absorcion (Lukas, 2021).
Los nanomateriales permanecen casi
inalterados en la saliva, sin embargo, el
ambiente 4acido del estdmago promueve
su aglomeracion y ligera liberacion de
iones. Por el contrario, en el intestino,
los nanomateriales que pueden estar
aglomerados, se desintegran dejando
nuevamente el nanomaterial pristino o
sus iones, libres para formar complejos
con otros compuestos biolégicos, siendo
por lo tanto, el epitelio intestinal el area
mayoritariamente expuesta a la absorcién
de los nanomateriales (Lukas, 2021; Peters
et al., 2012; Sieg et al., 2017)

A lo largo del trayecto por el tracto
gastrointestinal, los nanomateriales
pueden transformarse en iones y viceversa,
presentandose una formacion de novo a
partir de los iones libres (Lukas, 2027;
Peters et al., 2012; Sieg et al.,, 2017). En
este sentido, los nanomateriales pueden
ocasionar una amplia variedad de efectos
en cada una de las capas del intestino,
como por ejemplo cambios morfolégicos
en las células epiteliales, disrupcién de
las vellosidades y microvellosidades

intestinales, afectacion en la absorcién
de carbohidratos, grasas y proteinas,
modificaciones en la composiciéon de la
mucosa, desbalances en la colonizacién
simbidtica de la microbiota, y activacion de
la respuesta inmunolégica (9).

Absorcion intestinal e internalizacion
celular de nanoparticulas

Las células epiteliales que forman al
intestino tienen una organizacion polarizada
epitelial y algunas son capaces de secretar
mucosa, que constituye la primera barrera
que enfrentan los nanomateriales para
ser internalizados. La mucosa intestinal
esta cargada negativamente por lo que,
ademas del tamafo, la carga superficial
de los nanomateriales es crucial para
atravesarla. Por lo tanto, la penetracion
de nanomateriales con carga superficial
positiva se ve favorecida (10,11). Los
nanomateriales que logran atravesar la
mucosa son mayormente internalizados
por las células M, y en menor proporcion
por los enterocitos, células encargadas
de la absorcién de agua y nutrientes
(Bouwmeester, van der Zande, & Jepson,
2018; Lukas, 2021).

La internalizacion de los nanomateriales
en las células se da por vias endociticas,
caracterizadas por la invaginaciéon de la
membrana plasmatica para formar una
vesicula conocida como endosoma. Dentro
de las células, algunos nanomateriales
pueden escapar de los endosomas e
instalarse en el citoplasma, impactando
negativamente enlas célulasintestinales. En
contraparte, la fraccién de nanomateriales
que no logre absorberse a través de las
barreras intestinales puede acumularse en
el interior del intestino y relacionarse con
los microorganismos colonizadores (13,14).
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Por ejemplo, en el caso de las ZnO NPs,
Huang y Tang, describieron que, al estar
compuestas de metales activos, entre el
65y 100% de este tipo de nanoparticulas
se disuelven con facilidad en el ambiente
acido del estomago, provocando que
su biodurabilidad sea baja (9). En otro
estudio, Ghebretatios y colaboradores,
describieron que las ZnO NPs reducen la
abundancia y diversidad bacteriana de la
microbiota, especialmente de bacterias
beneficiosas para la funcion intestinal.
Estos hallazgos sugieren que las ZnO
NPs inducen un desbalance en la flora
intestinal y alteraciones en su actividad
metabdlica (14). En concordancia, Lamas
y colaboradores, reportaron el mismo
desbalance en la microbiota, reflejado en la
disminucion de Lactobacillus y el incremento
en el filo patégeno Proteobacteria (13).

Diversos reportes coinciden en que la
exposicion de las ZnO NPs a un ambiente
acido promueve su disociacién en iones
Zn?*. Jeon y colaboradores llevaron a cabo
un estudio para determinar el destino de
las ZnO NPs tras su ingestion en alimentos
empaquetados. Expusieron la linea celular
Caco-2 a 50 ug/ml de ZnO NPs con un

tamafio de aproximadamente 60 nm vy
encontraron que la absorcién celular se
presentaba mayoritariamente en forma de
iones Zn?* debido a que las ZnO NPs sufrian
severas disociaciones por la acidez de los
alimentos estudiados o por interaccion con
otros componentes del medio de cultivo
empleado. A pesar de esto, los autores
recalcaron que no debe despreciarse la
contribucion de las ZnO NPs que logran
absorberse en forma de nanoparticulas (3).

Por otro lado, Mittag y colaboradores
estudiaron las lineas celulares de epitelio
intestinal, Caco-2 y LT97, en presencia
de ZnO NPs de < 50 nm y < 100 nm a
concentraciones entre 12 y 1,229 umol/L,
con lo cual demostraron que las ZnO
NPs son internalizadas por endocitosis.
Una vez en el citoplasma, la formacion
de un endolisosoma ocasionara una
disminucién en el pH del medio en que
se encuentran las ZnO NPs, hecho que
promovera su disoluciéon en iones Zn? y
la desestabilizaciéon del lisosoma. Esta
cadena de eventos finalmente resultara en
dafio celular (15,16)

Figura 2. Después de ser internalizadas, las ZnO NPs seran depositadas en un endolisosoma, un
organulo con contenido acido. La acidez dentro de esta estructura intracelular ocasionara la disolucion
de las ZnO NPs en iones Zn%, mismos que desestabilizaran al endolisosoma y provocaran la muerte

de la célula.
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Para el caso de las nanoparticulas plasticas,
en 2018, Magriy colaboradores, observaron
que las PET NPs son internalizadas a
partir de endosomas que se fusionan con
lisosomas originando endolisosomas vy
determinaron que las PET NPs son capaces
de atravesar las barreras intestinales sin
inducirdafos enlamucosaoenlaestructura
de las células a corto plazo. Sin embargo,
se sabe que este tipo de nanoparticulas
son biopersistentes, por o que no se debe
descartar la toxicidad a largo plazo. Otro
punto importante a considerar es que las
PET NPs pueden interactuar y unirse a otras
moléculas contaminantes que podrian ser
depositadas en el torrente sanguineo con la
translocacioén de las nanoparticulas (17).

Principales mecanismos de citotoxicidad
inducida por nanomateriales

El término citotoxicidad hace alusién a la
capacidad de un agente de infligir algun
tipo de dafio celular que afecte el desarrollo
correcto de la célula. Se han observado
dos posibles mecanismos en los que las
ZnO NPs inducen citotoxicidad. El primero
es dependiente de su tamafio y forma, asi
como de sus propiedades fisicoquimicas
particulares. El segundo mecanismo se da
por la liberacion de iones téxicos de Zn?*
dentro y fuera de las células (18).

Para determinar si la toxicidad de las ZnO
NPs proviene de las nanoparticulas, la
liberacién de iones 0 ambos factores, Wang
y colaboradores, evaluaron los mecanismos
de toxicidad de estas y otras nanoparticulas
de oOxidos metalicos. Utilizando wuna
cepa de P. phosphoreum analizaron los
mecanismos de toxicidad de ZnO NPs de
30 nm en concentraciones de 0.19 a 0.48
mg/L. Determinaron que la toxicidad de las
Zn0 NPs se debia unicamente a la accion
de los iones Zn?. Sin embargo, aclararon
que el método que se utilice para medir la
toxicidad y los componentes del medio en
que se encuentren las ZnO NPs, tendran
impactos significativos en los resultados.

Debido a esto y a la existencia de reportes
que asocian la toxicidad a su forma de
nanoparticulas, este mecanismo aun no
puede ser tomado como contundente (19).

Por otra parte, Mittag y colaboradores,
coincidieron en la citotoxicidad de los iones
de Zn?*y puntualizaron que la consecuencia
principal de estos es la sobreproduccién de
las especies de oxigeno reactivas. A partir
de sus ensayos anteriormente descritos,
comprobaron cambios en el contenido
intracelular de zinc que pueden afectar
la cadena de transporte de electrones y
la efectiva replicacion y reparacién del
ADN (15). Ademas, los iones Zn?* pueden
ocasionar la disfuncién mitocondrial, la
desestabilizacion lisosomal y la iniciacion
de una respuesta inmunitaria por induccion
de la liberacion del factor pro-inflamatorio
IL-8. En conjunto, el estrés oxidativo
ocasionado por las ZnO NPs, disminuye
la viabilidad celular, dafia el DNA y otras
estructuras intracelulares, impacta la
integridad de la membrana plasmatica vy,
finalmente, compromete a la célula hacia la
apoptosis (20).

En contraparte, al estudiar las PET NPs en la
linea celular Caco-2, Magri y colaboradores,
encontraron que estas NPs no afectan
la viabilidad celular ni la integridad de
membrana. A pesar de esto, especularon
que la persistencia de las PET NPs en los
lisosomas puede alterar las funciones
de estos organulos activando algun
mecanismo de estrés celular (17).

Al respecto, Yong y colaboradores, recopi-
laron resultados de diversos autores con
base a los cuales concluyeron que la endo-
citosis de nanoparticulas de plastico puede
ocasionar diversas alteraciones en el me-
dio intracelular. Esta clase de NPs tienen el
potencial de permeabilizar las membranas
de los endosomas, liberandolas al citosol,
donde interactuaran con otras estructuras
intracelulares y afectaran procesos como
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la formacion del huso mitético y
la segregacion cromosomal. Ade-
mas, podrian interferir con el tra-
fico intracelular y la expresién de
receptores y transportadores de
membrana (21).

Otramanifestacionde citotoxicidad
son las alteraciones en el ciclo
celular. Sobre este factor, se
conoce que pueden presentarse
diferencias en la cantidad y la
velocidad a la que una célula
internaliza los nanomateriales, asi
como en los efectos que estos
desencadenen, segun la fase del
ciclo celular que atraviese la célula
en cuestion (22).

Algunos autores reportan que
las ZnO NPs tienen efectos
importantes sobre el ciclo
celular. En general, coinciden en
que este tipo de NPs ocasiona
una disminucién en la cantidad
de células que se encuentran
en la fase GO/G1 e incrementa
la cantidad de aquellas que
atraviesan la fase S o G2/M, las
cuales son propensas al arresto
del ciclo celular (18,20,23).

En el caso de las nanoparticulas
plasticas, poco se ha evaluado
acerca de su impacto en el ciclo
celular. Xu 'y colaboradores,
precisaron que las nanoparticulas
de poliestireno, otro tipo de
nanoplasticos, estan relacionadas
con el incremento en la expresion
deciclinaDyE,conunconsecuente
arresto del ciclo celular en la fase
S (24). Sin embargo, cudles son
los efectos de las PET NPs en el
ciclo celular contintda siendo una
pregunta abierta.

Conclusiones y perspectivas futuras

A pesar de la ventaja tecnolégica que representan,
la presencia cotidiana de los nanomateriales
implica un riesgo a la salud de la poblacién y
el medio ambiente. La ingesta es una de las
principales vias através de las cuales los humanos
estan expuestos a la materia a nanoescala. Por
lo tanto, es necesario continuar y extender las
investigaciones biomédicas que consideren los
riesgos toxicologicos de los nanomateriales a
corto, mediano y largo plazo, y que contribuyan
a respaldar la importancia de generar politicas
publicas que responsabilicen a las industrias,
no solo del giro alimentario, a reportar en el
etiquetado la presencia de nanomateriales en sus
productos. Dichas investigaciones representan
uno de los mayores retos actuales en el area
de nanotoxicologia debido a que la toxicidad
de los nanomateriales es dependiente de sus
propiedades fisicoquimicas y, al momento, la
imposibilidad de estandarizar los nanomateriales
dificulta las evaluaciones nanotoxicolégicas.
La falta de estandares torna particularmente
compleja la determinaciéon del efecto tdxico
de los nanoplasticos, cuya formacion en el
medio abrasivo del océano, hasta el dia de
hoy, no es reproducible. En este sentido, el
progreso en la resolucién de los retos actuales
de la nanotoxicologia contribuira a llevar a cabo
estudios que consideren mas aristas de la
interaccion de los nanomateriales con el aparato
digestivo y esclarecer métodos de prevencion y
tratamiento de las posibles patologias asociadas
a su consumo.
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