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TOXICIDAD CELULAR INDUCIDA POR NANOPARTICULAS
DE OXIDOS METALICOS EN CELULAS NEURONALES HUMANAS

Darnio al sistema nervioso
inducido por

NANOPARTICULAS

Las nanoparticulas (NP) de 6xidos metdlicos, como el di6xido de
titanio (TiO,) y el 6xido de zinc (Zn0O), se utilizan en una gran
variedad de aplicaciones industriales y médicas, incluyendo
materiales de alta tecnologia, plasticos, pinturas, implantes
ortopédicos artificiales, derivados de papel, cosméticos y
protectores solares. Los estudios sobre los efectos de estas NP en
el sistema nervioso son muy escasos. El objetivo de este trabajo
consiste en caracterizar tres NP de 6xidos metélicos (una de ZnO
y dos de TiO,) y evaluar sus posibles efectos sobre las células
neuronales SHSY5Y de neuroblastoma humano, tratadas con
diferentes concentraciones y durante diversos tiempos de
exposicion. Los resultados mostraron que el comportamiento de
los dos tipos de NP de TiO, es comparable, pese a su diferente
composicion cristalina. Este trabajo contribuye a incrementar el
conocimiento acerca del impacto de las NP de 6xidos metélicos
sobre la salud humana en general y sobre el sistema nervioso de
forma mads especifica.
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as nanoparticulas (NP) son en la
L actualidad uno de los grandes pro-
tagonistas, desde un punto de vis-
taindustrial y comercial, de la nanotec-
nologia. La principal ventaja que pre-
sentan es que se pueden fabricar a partir
de casi todas las sustancias sé6lidas que
se manejan habitualmente en los labo-
ratorios, proporcionando un catalogo
amplisimo de nanoobjetos con nuevas
propiedades diferentes a las del mate-
rial de partida. Estas propiedades pue-
den ser modificadas mediante el control
de sutamano y forma en un rango de 5-
100 nm ™.

Latinstock

El objetivo de este trabajo
ha consistido en la
caracterizacion de dos NP
de TiO, y una de ZnO, y en
la evaluacion de sus
posibles efectos sobre
células neuronales

Actualmente se conocen mds de un
millar de productos de uso cotidiano que
ya tienen NP incorporadas en su com-
posicién, entre los que se incluyen cre-
mas de proteccion solar, pinturas, pré-
tesis médicas, maquillaje y diferentes
medicamentos ?. Es por esto que el po-
sible riesgo para la salud humana aso-
ciado a la exposicion a estas NP se ha
convertido en los tiltimos afios en un te-
ma de gran interés para la comunidad
cientifica, principalmente debido a que
los posibles efectos toxicos de estas NP
no han sido todavia caracterizados, y
pueden diferir notablemente de los pro-
pios del material de que estdn compuestas
cuando se encuentra en una escala ma-
yor 4,

Las NP de 6xidos metdlicos, como son
el dioxido de titanio (TiO,) y el 6xido de
zinc (Zn0O), se han convertido en im-

Latinstock
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portantes nanomateriales habitualmente
utilizados en una variedad de aplicacio-
nes industriales y médicas, incluyendo
materiales de alta tecnologia, plasticos,
pinturas, implantes ortopédicos, pro-
ductos derivados de papel, cosméticos
y protectores solares . Debido a su ex-
tendida utilizacion, la toxicidad de estas
NP ha sido ampliamente estudiada en
distintas lineas celulares, principalmente
queratinocitos y células de los pulmo-
nes, demostrandose que su exposicion
induce genotoxicidad, citotoxicidad y
dafio oxidativo **®.

Sin embargo, los estudios sobre la po-
sible neurotoxicidad y los efectos de las
NP de 6xidos metalicos sobre el sistema
nervioso son hasta la fecha muy escasos.
Hoy en dia, hay una imperiosa necesi-
dad de estudiar y caracterizar los efec-
tos que la exposicion a estas NP pueda
ejercer sobre el tejido neuronal, espe-
cialmente desde la reciente publicacién
de un trabajo en el que se muestran prue-
basirrefutables de que determinadas NP
de uso industrial (por ejemplo, NP de
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oro de 6 nmy 18 nm), entrando por via
intravenosa o a través de los pulmones,
son capaces de atravesar la barrera he-
matoencefalicayllegar al cerebro de ani-
males pequenos .

Con el fin de testar la posible neuro-
toxicidad de las NP de 6xidos metdlicos
sobre células humanas, el objetivo de es-
te trabajo ha consistido en la caracteri-
zacion de tres de las NP de 6xidos me-
talicos mds empleadas en productos de
uso cotidiano (una de zinc, ZnO, y dos
de titanio, Ti0,), asi como en la evalua-
cién de sus posibles efectos sobre las cé-
lulas neuronales SHSY5Y de neuroblas-
toma humano, tratadas con diferentes
concentracionesy durante diversos tiem-
pos de exposicion.

Preparacién y caracterizacion de las
suspensiones de NP

Para llevar a cabo el estudio se esco-
gieron tres de las NP de 6xidos metali-

Materiales y métodos

Latinstock

cos mas empleadas en la fabricacion de
productos de uso cotidiano: NP de 6xi-
do de zinc -ZnO-y NP de diéxido de ti-
tanio -TiO,—, procedentes de dos casas
comerciales distintas (Sigma, TiO,-S, y
Degussa, TiO,-D) y con distinta compo-
sicion cristalina (100% anatase para las
TiO,-S y 80% anatasey 20% rutile para
las TiO,-D). Las NP se suspendieron en
agua desionizada o en medio de cultivo
completo a una concentracion final de
150 pg/ml para las de TiO, y 80 pug/ml
paralas de ZnO, y se sometieron a ul-
trasonicacién a 30W durante 5 minutos.
El tamafio hidrodinamico medio, la dis-
tribucién de tamano y el potencial zeta
se determinaron mediante dispersion
de luz dindmica (DLS, Dynamic Light
Scattering).

Cultivo celular

Para testar los posibles efectos neu-
rotdxicos de estas NP se utiliz6 la linea
celular SHSY5Y, de neuroblastoma hu-
mano, frecuentemente utilizada como
modelo neuronal en muchos estudios
neuroquimicos, neurobiolégicos, y neu-
rotoxicolégicos. La linea celular se ob-
tuvo de la Coleccion Europea de Culti-
vos Celulares (ECCC, European Collec-
tion of Cell Cultures) y se mantuvo en
medio compuesto de EMEM/F12 (1:1)
con 1% aminodcidos no esenciales, 1%
antibiético y antimicético, y 10% suero
bovino fetal, en atmdsfera con 5% de
CO, ya37° C. Veinticuatro horas antes
de la realizacion de los experimentos,
las células se pasaron a nuevos pocillos
a una concentracién aproximada de
2.5x105 células/pocillo. Los tratamien-
tos se llevaron a cabo en un 1% del vo-
lumen final. Como control negativo se
utilizé medio completo en todos los ca-
sos, y como controles positivos, camp-
totecina (10 uM), mitomicina C (1.5 pM)
obleomicina (1 pg/ml) paralos ensayos
de apoptosis, genotoxicidad o dafio oxi-
dativo, respectivamente.
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Plasticos, pinturas y derivados del papel son algunas de las aplicaciones industriales en las que
se utilizan habitualmente nanoparticulas de 6xidos metalicos.

Alteraciones morfoldgicasy
viabilidad celular

Se testaron siete concentraciones (0-
150 pg/ml para las de TiO, y 0-80 pg/ml
paralas NP de ZnO) y tres tiempos de ex-
posicion (3, 6y 24 horas). Los cambios en
lamorfologia celular inducidos por el tra-
tamiento con NP se observaron en un mi-
croscopio 6ptico de campo invertido con
contraste de fases. La viabilidad celular
se analiz6 mediante el test MTT [3-(4,5-
dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol] y
el ensayo de captacion de rojo neutro o
ensayo NRU (Neutral Red Uptake), si-
guiendo los protocolos descritos por Moss-
man (1983) "y Borenfreund y Puerner
(1985) ", respectivamente. Delos resul-
tados obtenidos del andlisis morfolégico
y los tests de viabilidad se seleccionaron
tres concentraciones (80, 120y 150 pg/ml
paralas NP de TiO,y 20,30y 40 ug/ml pa-
ra las de ZnO) y dos tiempos de exposi-
cién (3 y 6 horas) para la realizacion de
los ensayos posteriores.

Captacién celular
La capacidad delas NP de penetrar en
las células neuronales se analiz6 me-

diante una técnica de citometria de flu-
jo, que se basa en la determinacion del
tamano y granularidad celular, segtin el
protocolo de Suzuki et al. (2007) 2.

Genotoxicidad
I Test de microntcleos

Tras los tratamientos con las NP, las
células se incubaron durante otro pe-
riodo adicional de 24 horas. La evalua-

Latinstock

Se analizo la captacion
de las NP por las células
y su capacidad para
inducir citotoxicidad,
genotoxicidad por
diversos mecanismos,
dano oxidativo en el
ADN y apoptosis

ciéon de microntcleos (MN) sellevd a ca-
bo por citometria de flujo siguiendo el
protocolo descrito por Valdiglesias et al.
(2011) ",

I Ensayo del cometa

La determinacién del dafio primario
en el ADN se llevo a cabo empleando la
electroforesis en microgel de células ais-
ladas, conocida comtinmente como en-
sayo del cometa, realizada segtin lo des-
crito por Laffon et al. (2002) . Como pa-
rametro para determinar el dafio en el
ADN se escogi6 el porcentaje de ADN en
la cola del cometa (% tDNA).

I Ensayo yH2AX
Para analizar los niveles de la forma
fosforilada de la histona H2AX (yYH2AX)
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se utiliz6 una metodologia de citome-
tria de flujo descrita por Valdiglesias et
al. (2011) ",

Daiio oxidativo en el ADN

Para evaluar el dafno oxidativo en el
ADN se utiliz6 una modificacién del en-
sayo del cometa que incorpora un paso
deincubacién conla enzima derepara-
cién OGG1, siguiendo el protocolo pro-
puesto por Smith et al. (2006) "

Apoptosis

La tasa de células en apoptosis se de-
terminé mediante doble tincién con ane-
xina V e ioduro de propidio utilizando
citometria de flujo y un kit comercial (BD
Pharmingen™ Annexin V-FITC Apop-
tosis Detection Kit1).

El potencial de membrana mitocon-
drial (MMP, de Mitochondrial Membra-
ne Potential) se analiz6 también por ci-
tometria de flujo trasla tincién de las cé-
lulas con el colorante JC-1 a 10 pmol/L
durante 30 minutos a 37° C.

Andlisis estadistico

Para cada condicién experimental tes-
tada serealizaron un minimo de tres ex-
perimentos independientes. Los datos
se expresaron como media + error es-
tandar. La distribucién de las variables
respuesta no se ajusté a la normalidad
segun el test de Kolmogorov-Smirnov,
por lo que se utilizaron los tests no pa-
ramétricos de Kruskal-Wallis y Mann-

Tabla 1. Caracterizacion de las NP utilizadas

Control

TiO,-S
(150ug/ml)

Zno
(80ug/ml)

TiO,-D
(150ug/ml)

Figura 1. Células SHSY5Y tratadas con las NP de TiO, y ZnO durante diferentes tiempos de exposicion.

Whitney para evaluar la existencia de di-
ferencias entre grupos. Se considero sig-
nificativo un P-valor inferior a 0.05.

Resultados y discusion

Caracterizacion de las NP

Antes de comenzar los experimentos
de evaluacion toxicolégica, se determi-
naron las propiedades fisico-quimicas
delas NP testadas mediante DLS (tabla
1). El didametro hidrodindmico medio
obtenido para las NP suspendidas en
agua fue de 447.9 nm para TiO,-S, 160.5
nm para TiO,-D y 243.7 nm para ZnO.
En todos los casos, las NP mostraron
un ligero aumento en su tamano hi-

TiO,-S TiO,-D Zno

Tamafo de particula® (nm) 25 (MET) 25 (MET) 100 (BET)
Area superficial especifica®(m%/g) 200-220 35-45 15-25
Diametro hidrodinamico (nm) (DLS)

Agua 447.9 160.5 243.7

Medio 504.5 228.3 273.4
Potencial Zeta (mV) (DLS)

Agua -9.96 -27.8 -8.23

Medio -10.7 -10.7 =1K7

2especificado por el fabricante.

MET: Microscopia Electrénica de Transmision, BET: Brunauer-Emmett-Teller; DLS: Dynamic Light Scattering.

[ 38 [ SEGURIDAD Y MEDIO AMBIENTE | N® 130 Sequndo trimestre 2013 |

drodindmico cuando la caracterizacion
serealiz6 en medio de cultivo comple-
to. Esto podria ser debido a un ligero
aumento en la aglomeracion; sin em-
bargo, los graficos de dispersion del ta-
mano obtenidos durante el analisis mos-
traron una buena dispersion para to-
das las NP testadas.

Alteraciones morfoldgicas

Tras el tratamiento de las células neu-
ronales con las NP durante 3, 6 y 24 ho-
ras se evalu6 microscépicamente su mor-
fologia y aspecto general. La figura 1
muestra las imdgenes tomadas a las con-
centraciones mds altas testadas para ca-
da una de las NP. Al finalizar los trata-
mientos no se detecté ningiin cambio
enlos cultivos celulares tratados con las
NP de TiO,, aunque si se observaron agre-
gados de NP a las 24 horas de inicio de
los tratamientos, confirmando la ines-
tabilidad de la suspensién bajo esas con-
diciones. Por el contrario, si se observa-
ron alteraciones morfolégicas en las cé-
lulas tratadas con NP de ZnO a las
concentraciones mas altas, e incluso a
bajas concentraciones durante los tiem-
pos de exposicion mas prolongados. Di-
chasalteraciones incluyen formacién de
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agregados celulares, pérdida de trans-
parencia, redondeo y desprendimiento
del frasco de cultivo.

Viabilidad celular

Los efectos sobre la viabilidad celular
de las diferentes NP fueron evaluados
mediante los ensayos MTT y NRU. Am-
bos ensayos son complementarios, ya
que el MTT proporciona informacién
sobre la actividad mitocondrial de las cé-
lulas, mientras que el NRU muestra la
actividad lisosomal. Se testaron siete
concentraciones distintas de cada una
delas NP durante tres tiempos de expo-
sicion (3, 6 y 24 horas). Los datos obte-
nidos para ambos ensayos se recogen en

El comportamiento
de los dos tipos de
NP de TiO, es
comparable, a pesar
de su diferente
composicion
cristalina

la figura 2. Ninguno de los tratamientos
con NP de TiO, indujo efectos sobre la
viabilidad de las células neuronales, sien-
do los datos obtenidos en ambos ensa-
yos muy similares. Estos datos coinci-
den con los presentados por Petkovic et
al. (2011) ", que expusieron a células he-
péaticas aNP de TiO, (anatasey rutile) en

concentraciones y condiciones simila-
res a las utilizadas en este estudio.

Sin embargo, la exposicién a NP de
ZnO0 disminuye la viabilidad celular de
forma dependiente de la dosis en los tres
tiempos de tratamiento testados, aun-
que el descenso es més acusado a las 24
horas. Estos resultados concuerdan con
los descritos previamente en la biblio-
grafia para otros tipos celulares "%,

Captacioén celular

Las NP de TiO, mostraron una capta-
cion celular elevada y dependiente dela
dosis (figura 3), siendo ademsds ligera-
mente superior en las células tratadas
durante 6 horas que en las tratadas du-
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Figura 2. Resultados de los ensayos de MTT y NRU en células neuronales tratadas con NP de TiO,-S (a y b, respectivamente),
TiO,-D (cy d, respectivamente) y ZnO (e y f, respectivamente).
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rante 3 horas. Los porcentajes de capta-
cion fueron siempre inferiores en las NP
de TiO,-D que en las de TiO,-S.

Por el contrario, y sorprendentemen-
te, no se observo captacion celular de
las NP de ZnO en ninguna de las condi-
ciones testadas. Lesniak et al. (2010) "
observaron que las NP suspendidas en
medio completo suplementado pueden
recubrirse de las proteinas del medio,
reduciendo asi su capacidad para ser
captadas por las células. Por otra parte,
también se ha descrito quelatasadein-
ternalizacion de las NP en las células
puede ser afectada por pardmetros dis-
tintos del tamafio y forma de las NP #.

Parece, por tanto, que las condiciones
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Figura 3. Captacion celular de las NP de TiOo-S (a), TiO5-D (b) y ZnO (c).
*P<0.05 diferencia significativa con respecto al control negativo.

Figura 4. Resultados del test de MN en células neuronales tratadas con NP
de TiO,-S (a), TiOy-D (b) y ZnO (c). *P<0.05, **P<0.01 diferencia

significativa con respecto al control negativo. CP: control positivo.

empleadas en nuestro estudio, espe-
cialmente en lo que se refiere a la utili-
zacién de medio suplementado con sue-
ro bovino fetal, limitan de alguna ma-
neralapenetracion delas NP de ZnO en
las células.

Genotoxicidad

La evaluacion de la genotoxicidad in-
ducida por las NP se llevé a cabo me-
diante el test de microntcleos (MN), el
ensayo del cometay el andlisis de la fos-
forilacién de la histona H2AX. Los MN
son pequefios cuerpos nucleares pre-
sentes en el citoplasma que contienen
cromosomas completos o fragmentos
cromosémicos que han quedado retra-

sados durante la anafase de la divisién
nuclear. Proporcionan asi informacién
sobre procesos tanto de clastogénesis
como de aneugénesis. Los niveles de la
forma fosforilada de la histona H2AX
(yH2AX) se determinaron como marca-
dores de roturas de doble cadena en el
ADN. Una de las primeras respuestas ce-
lulares ante la produccién de roturas de
doble cadena en el material genético im-
plica la fosforilacién de las colas C-ter-
minales de las histonas H2AX localiza-
das cerca de la zona de rotura. La ma-
quinaria de reparacién del ADN reconoce
estas formas fosforiladas y comienza en-
tonces a reparar las cadenas rotas. Por
tanto, este ensayo proporciona infor-
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Figura 5. Resultados del ensayo del cometa en células neuronales tratadas
con NP de TiOy-S (a), TiO,-D (b) y ZnO (c). *P<0.05, **P<0.01 diferencia
significativa con respecto al control negativo. CP: control positivo.

macién sobre eventos relacionados con
clastogenicidad. Por su parte, el ensayo
del cometa evaltia dafio primario en el
ADN: roturas de cadena simple y doble,
sitios sensibles al dlcali y lugares de re-
paracion por escision incompleta. Los
resultados obtenidos tras la realizacién
de estos tres ensayos se recogen en las
figuras 4 a 6.

Los resultados obtenidos para ambas
NP de TiO, fueron similares. En el test
de MN se obtuvo un incremento signi-
ficativo en el dano inducido solamente
tras el tratamiento de 6 horas. No se ob-
servo ningun efecto sobre la fosforila-
cién de la histona H2AX, mientras que
en el ensayo del cometa se detectaron

con NP de Ti0y-S

Las NP de TiO, penetran en las células pero no causan
citotoxicidad. Inducen genotoxicidad no relacionada ni
con roturas de cadena doble del ADN ni con dafio
oxidativo, y apoptosis mediante la via intrinseca

efectos positivos tras 3 y 6 horas de ex-
posicion. Habitualmente, los resultados
obtenidos de los ensayos del cometay
fosforilacién de H2AX son similares, pues-
to que ambos detectan roturas de cade-
na doble en el ADN. No obstante, en el
ensayo del cometa se detectan también
otros tipos de daflo, mencionados ante-
riormente, que no estan relacionados
con la fosforilacién de la histona H2AX.
Por tanto, parece que las NP de TiO, in-

Figura 6. Resultados del andlisis de yH2AX en células neuronales tratadas

significativa con respecto al control negativo. CP: control positivo.

(@), TiOy-D (b) y ZnO (c). *P<0.05, **P<0.01 diferencia

ducen un dafio en el ADN diferente de
las roturas de cadena doble.

Las NP de ZnO no produjeron efectos
genotoxicos tras 3 horas de exposicion.
Sin embargo, se observé una importante
induccién de MN dependiente de la do-
sis tras 6 horas, acompafnada por unin-
cremento en la fosforilacién de la his-
tona H2AX y en el dafio primario en el
ADN. Estos resultados concuerdan con
los pocos estudios existentes en la bi-
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bliografia sobre los efectos genotdxicos
de las NP de ZnO en células nerviosas,
que describen dafio en el ADN en neu-
ronas primarias de rata ? e inducciéon
de MN en células de glioma *, a con-
centraciones muy similares a las em-
pleadas en nuestro estudio.

Daiio oxidativo en el ADN

Para la evaluacion del dafio oxidati-
vo en el ADN se empled una variante del
ensayo del cometa, que incluye un pa-
so de incubacién con la enzima ADN
glucosilasa OGG1, que permite la de-
teccion especifica de dafio oxidativo por
reconocimiento del aducto 8-o0xo0-7,8-

A pesar de que las NP de ZnO no penetran en las
células, inducen citotoxicidad, genotoxicidad,
(incluyendo dafo oxidativo en el ADN) y apoptosis
independiente de la mitocondria

dihidroguanina. Este aducto constituye
unadelaslesiones en el ADN mas abun-
dantesy altamente mutagénicas *, y ha
sido ampliamente establecido como
adecuado biomarcador de estrés oxi-
dativo 4.

No se observé dano oxidativo tras el
tratamiento con las NP de TiO,, a nin-
guna concentracion ni tiempo de expo-
sicion (figura 7). A pesar de que otros

trabajos describen la implicacion del es-
trés oxidativo en el dano celular indu-
cido por las NP de TiO, "**, la genera-
cién de dafo oxidativo no siempre se
observa tras el tratamiento con NP de
titanio y ya se han propuesto mecanis-
mos alternativos para la toxicidad de es-
tas NP, como la interaccién con dife-
rentes componentes celulares como los
microtibulos .
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Figura 7. Resultados del ensayo del cometa modificado con la enzima OGG1 en células neuronales tratadas con NP de TiO,-S (a),
TiO,-D (b) y ZnO (). *P<0.05, **P<0.01 diferencia significativa con respecto al buffer. CP: control positivo.
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negativo. CP: control positivo.

Sin embargo, las NP de ZnO indujeron
dafo oxidativo en el ADN tras 3y 6 ho-
ras de incubacién. Estos resultados son
similares alos obtenidos en estudios pre-
vios en distintos tipos celulares ** y ani-
males de experimentacién ¥,

Apoptosis

El anédlisis de la muerte celular por
apoptosis en las células neuronales tra-
tadas con NP se llevé a cabo mediante
dos metodologias distintas. Por una par-
te, mediante doble tincién con anexina
V e ioduro de propidio, que permite la
determinacion de las células que se en-

cuentran en estadios tempranos de apop-
tosis. Y por otra parte, se analizé6 el po-
tencial de la membrana mitocondrial a
fin de determinar la potencial partici-
pacion de este orgdnulo en el proceso de
muerte celular por apoptosis, ya que la
alteracion de este potencial es uno de los
primero pasos de la via intrinseca de la
apoptosis.

Tras ambos tiempos de tratamiento
con NP de TiO, se obtuvieron incrementos
dependientes de la dosis en el porcen-
taje de células apoptdticas acompana-
dos de descensos significativos en el po-
tencial de membrana mitocondrial (fi-

gura 8), sugiriendo implicacion de este
organulo en la via apoptética utilizada
(viaintrinseca). Nuestros resultados coin-
ciden con otros trabajos previos que des-
criben un incremento de los niveles de
apoptosis a través de la via intrinseca en
distintos tipos de células tratadas con
NP de TiO, 2+,

Para las NP de ZnO se observaron
igualmente incrementos significativos
en el porcentaje de células apoptoticas,
aunque no se detectaron en este caso
alteraciones significativas en el poten-
cial de membrana mitocondrial. Nues-
tros resultados sugieren, por tanto, que
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las NP de ZnO inducen muerte celular
mediante una ruta independiente de la
mitocondria. De acuerdo con nuestros
resultados, la apoptosis inducida por
la exposicién a NP de ZnO fue obser-
vada por otros autores en varios tipos
celulares, incluyendo células neurona-
les 1222831,

Conclusiones

El comportamiento de los dos tipos de
NP de TiO, es comparable, a pesar de su
diferente composicion cristalina. No al-
teran la viabilidad celular, pero son in-
ternalizadas de forma efectiva por las cé-
lulas SHSY5Y. Inducen genotoxicidad
dependiente de la dosis no relacionada
con la produccién de roturas de cadena
doble del ADN ni con dafo oxidativo, y
apoptosis mediante la via intrinseca.
Mientras que los efectos genotoéxicos
causados por ambos tipos de NP de TiO,
fueron muy similares, las NP TiO,-S fue-
ron més efectivas en la induccion de ci-
totoxicidad, de acuerdo con su mayor
captacion celular.
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Cosméticos y protectores solares también incluyen en su composicién nanoparticulas de 6xidos

metalicos.

Los resultados de este
trabajo contribuyen a
incrementar el
conocimiento acerca del
impacto de estas NP
sobre la salud humana en
general, y
especificamente sobre el
sistema nervioso
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A pesar de que las NP de ZnO no pe-
netran en el interior de las células neu-
ronales utilizadas, la exposicién a estas
NP induce descenso en la viabilidad ce-
lular, alteraciones morfolégicas, geno-
toxicidad (incluyendo dano oxidativo en
el ADN) y apoptosis independiente de la
mitocondria, siendo la mayor parte de
estos efectos proporcional a la dosis de
NP aplicada y al tiempo de exposicion.

Los resultados obtenidos en este tra-
bajo contribuyen a incrementar el co-
nocimiento acerca del impacto de las NP
de 6xidos metdlicos sobre la salud hu-
mana en general, y de forma més espe-
cifica sobre el sistema nervioso. Sin em-
bargo, todavia se necesita investigacion
complementaria para llegar a entender
en profundidad los mecanismos mole-
culares que subyacen en los efectos ob-
servados en este estudio, asi como para
desarrollar las medidas de seguridad y
limites de exposicién para el personal
que trabaja con materiales que contie-
nen estos tipos de NP, y también para
aquellos que pueden estar expuestos a
los mismos cuando son implementados
en aplicaciones comerciales, industria-
les y médicas. ¢
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