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Resumen

Esta revision resume la literatura sobre
la toxicidad en células epiteliales de
mamiferos de las nanoparticulas (NPs) de
oxido de zinc (Zn0) y 6xido de cobre (CuO)
publicada entre 2013 y parte del 2021. Los
efectos nanotoxicoldgicos de las NPs ZnO
y NPs CuO en las células dependen de la
composicion quimica de la nanoparticula,
de su tamafio, y también, de la estructura y
funcion de las células. El aumento del uso
de las NPs ZnO y NPs CuO en la industria
farmacéutica, cosmética, ambiental vy
alimentaria, lo que promueve que los seres
humanos y otros organismos se encuentren
ante una exposicién a las NPs indeseada o
incidental silenciosa. Las NPs pueden llegar
al sistema circulatorio por via inhalatoria
0 por ingestion para posteriormente

ser excretadas por el higado y rifion. La
exposicion aguda de las células epiteliales
de higado y rindn a las NPs produce estrés
oxidante, dafio mitocondrial, alteraciones
en el ciclo celulary respuestas inflamatorias
que conducen a las células a una muerte
apoptotica.

Palabras clave:

Sistema excretor, nanotoxicologia,
nanoparticulas

1 Departamento de Bionanotecnologia, Centro de Nanociencias y Nanotecnologia,
Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), Km 107 Carretera Tijuana-
Ensenada, Ensenada, Baja California 22860, México.

2 Posgrado en Nanociencias. Centro de Investigacion Cientifica y de Educacion Superior de
Ensenada (CICESE), Ensenada, Baja California 22860, México.

3 CONACYT Catedras, Centro de Nanociencias y Nanotecnologia, Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM), Km 107 Carretera Tijuana-Ensenada, Ensenada, Baja

California 22860, México.

*Autor de correspondencia: E-mail: kjuarez@fata.unam.mx ORCID: 0000-0002-6171-8601

48 Toxicidad de nanoparticulas de 6xido de zinc y dxido cobre en células del sistema excretor



La nanotecnologia es la ciencia que
se encarga del disefo, creacion y
manipulacién a nivel nanométrico de
materiales que tienen por lo menos una de
sus dimensiones dentro de la escala 1-100
nm (1). Estos nanomateriales pueden ser
particulas, fibras o tubos y su origen puede
ser natural, incidental o manufacturado. Se
pueden encontrar en forma de particulas
individuales, agregados o aglomerados
(2). Los materiales a nanoescala tienen
diferentes propiedades fisicoquimicas con
base en su tamafo, forma, composicion,
quimica superficial y mayor area superficial
de contacto, comparadas con la forma en
el tamafo micro y macroscoépico. Estas
propiedades hacen que los nanomateriales
sean interesantes para  diferentes
aplicaciones industriales y ambientales,
pero almismo tiempo, surge la preocupacién
de la exposicion de los organismos vivos
a estos nanomateriales con capacidad
de reaccionar quimicamente en los
procesos biolégicos (3) . Es por ello, que
la bionanotecnologia y la nanotoxicologia,
estudian las aplicaciones y los efectos que
los nanomateriales tienen en humanos,
animales, bacterias, plantas, hongos u otros
organismos vivos (1).

Recientemente, el estudio y la aplicacién
de los nanomateriales tiene relevancia
en el area de la salud humana y animal,
para desarrollar nuevas alternativas
terapéuticas, deimageny diagnostico contra
enfermedades crénicas degenerativas como
el céncer (4). Uno de los mas utilizados son
las nanoparticulas metalicas, como las de
plata (Ag) y oro (Au); también, de oxidos
metalicos como el 6xido de cobre (CuO),
oxido de zinc (ZnO) y diéxido de titanio
(Ti0,) (5,6).

Las nanoparticulas de ZnO y CuO pueden
ingresar de manera natural al organismo
por diferentes vias: oral, dérmica,
inhalatoria o bien administradas por via
intravenosa, entre otras, con las que tienen

la capacidad de llegar a ser absorbidas
por el sistema circulatorio y distribuirse
por todo el organismo, para finalmente ser
metabolizadas en el higado y excretadas a
través del rifién e higado (Figura 2) en forma
de fluidos como la orina y las heces fecales
(7,8) Esto implica, que el higado y el rifién
realicen un trabajo arduo para excretar a
las nanoparticulas y con esto evitar su
acumulacioén.

Figura 2. Principales vias de exposicion a las
nanoparticulas y su transporte hacia el higado y
rifndn. Creada por las autoras en biorender.com.

La exposicion de los organismos a las NPs
de ZnO y CuO ha provocado efectos no
deseados en el higado y rifion que van desde
la acumulacion o lesion hasta la muerte de
células epiteliales que los componen, con
exposiciones cortas de 24 horas evaluadas
in vitro y de meses estudiadas en modelos
animales para la experimentacion (7,9).
Algunos de los efectos nanotoxicologicos
generados en células por evaluacion in
vitro son: reduccion en la viabilidad celular,
dafios en la membrana celular, generacion
de especies de oxigeno altamente
reactivas (ROS, por sus siglas en inglés)
e inflamacién. Por otro lado, en modelos
animales se han descrito efectos como
la activacion del sistema inmunitario
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por medio de inflamacién y de procesos
alérgicos. También se ha reportado
genotoxicidad por dafios cromosomicos
y en el acido desoxirribonucleico (ADN),
mutagenotoxicidad, efectos carcinégenos
y estrés oxidativo, principalmente. Estas
complicaciones pueden ser ocasionadas
por la internalizacion de las nanoparticulas,
los iones liberados o Unicamente por la
interaccion indirecta de las células con las
nanoparticulas (7,8,10).

Es importante mencionar, que la legislacion
sanitaria sobre los nanomateriales en
México es escasa. No existe una norma
oficial mexicana (NOM) para la fabricacion
de productos y materias primas de
nanomateriales y mucho menos para su uso
en la industria farmacéutica, alimentaria,
ambiental y cosmética. Esta desregulacién
sanitaria permea el disefio y la fabricacién
heterogénea de estos nanomateriales,
lote a lote, y no garantiza la calidad de los
productos en los lotes subsecuentes.

Por lo anterior, en este trabajo se resumen
los efectos nanotoxicolégicos reportados
por la exposicion aguda a nanoparticulas de
ZnO y CuO en células epiteliales de higado
y rindn al estar expuestas a diferentes
concentraciones de estas nanoparticulas.

Métodos

Se realizé una busqueda automatizada en
la base de datos internacional PubMed
(nih.gov) y en la revista de la Gaceta
UNAM, empleando las palabras clave:
NPs ZnO, NPs CuQO, células epiteliales de
rifion e higado para articulos originales y de
revision. Los criterios para la seleccion de
los articulos fueron la fecha de publicacion
con un maximo de antigiiedad de 8 afios
y su impacto en la nanotoxicologia. Para
la secciéon de efectos nanotoxicoldgicos
ocasionados por nanoparticulas de 6xido

de cobre, se decidid incluir articulos
originales en otras células que componen al
ser humano, ya que se encontraron escasos
estudios en células de higado y rifidn.

Uso de las nanoparticulas de oxido de
zinc y oxido de cobre por las diferentes
industrias

Industria Ambiental

En cuanto al uso ambiental se resalta la
formulacion de biocidas y pesticidas con la
finalidad de detener el crecimiento de ciertos
organismos que causan enfermedades en
cultivos, areas forestales o acuaticas. Esto
implica la exposicion a estas nanoparticulas
por bacterias, hongos, crustaceos, algas,
peces, entre otros, que son hospederos
naturales y necesarios para el equilibrio de
la vida.

Asimismo, Bondarenko et al. (5), estudiaron
los efectos tdéxicos de nanoparticulas
metdlicas y de Oxidos metdlicos,
determinaron que las NPsZnO y NPsCuO
con tamafos de 20-150 nm son las mas
toxicas a concentraciones de 2-3 mg/L de
agua, en crustaceos, algas, peces, levaduras,
y de 100 mg/L para bacterias, nematodos
y protozoos. Tambien, concluyeron que
las algas son el organismo mas afectado,
siendo relevante por ser el alimento de
diversos peces.

Industria Biomédica

Las aplicaciones de las nanoparticulas de
Zn0 y CuO en el area biomédica, es debido
a que su tamafo nanométrico facilita su in-
ternalizacion en las células. Se utilizan en
la administracién concomitante con farma-
cos y para diagnostico mediante estudios
de bioimagen. También, se les atribuyen a
las NPs ZnO efectos anticancerigenos, an-
tidiabéticos, antibacterianos, antioxidantes,
antiinflamatorios. En una revision realizada
por Mishra et al. (11) y Jiang et al. (12) re-
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sumen que las NPs ZnO tienen efectos an-
ticancerigenos en érganos como el pulmon,
ovarios, cérvix, estbmago, en cancer de cé-
lulas humanas epidermalesy en la leucemia
promielocitica aguda. De acuerdo con Tang
(13) las NPs ZnO obtenidas por sintesis ver-
de mostraron una reduccioén significativa
del colesterol en un modelo de ratas diabéti-
cas administrando a una dosis de 1-10 mg/
kg por 56 dias. Estos resultados sugieren
que las NPs ZnO se podrian utilizar como
terapia farmacolégica en la diabetes melli-
tus. Ademads, Jiang et al. (12) mencionan el
efecto antidiabético de estas nanoparticu-
las con tamanos de 10 a 95 nm, las cuales
reducen la cantidad de glucosa en sangre 'y
colesterol.

Por otro lado, las nanoparticulas de CuO
han sido estudiadas por sus propiedades
anticancerigenas; por ejemplo, Rodhe et
al. (14) demostraron el efecto téxico de las
NPs CuO con un tamafio de 15 a 100 nm
en células de leucemia. Concluyeron que
estas NPs inducen un dafio en el ADN de las
células, la sobreproducciéon de ROS como
los superdéxidos, el peréxido de hidrégeno,
el hidroxilo y otro tipo de radicales libres
oxidantes que pueden dafiar moléculas
como lipidos, proteinas y alterar el sistema
antioxidante que es regulado por la enzima
superéxido dismutasa, glutation peroxidasa
y catalasa y también por el glutation;
finalmente ocasionan la muerte de la célula.
Otra investigacion relevante sobre las
aplicaciones biologicas delas NPs CuOes/la
descrita porel grupo de Li et al. (15), quienes
proponen un método altamente sensible y
selectivo para la deteccion del virus de la
gripe HIN1 que se basa en el marcaje de
anticuerpos policlonales utilizando NPs
CuO para detectar y unirse a los antigenos
del virus HIN1. Y de forma mds reciente
en México, investigadores de la UNAM,
han desarrollado un cubrebocas (SakCu)
de nanocapas entre 30-40 nm de espesor

compuestas por una mezcla de platay cobre
que tiene efectividad para inactivar al SARS-
CoV-2 e inhibir la proliferacién de bacterias
(16), este cubrebocas recientemente
desarrollado estard a la venta para su uso,
sin que se haya realizado una evaluacion
de los efectos secundarios a largo plazo
causados por la posible liberacion de las
nanoparticulas y sus efectos en células del
sistema respiratorio e inmunoldgico.

Industria Cosmética

La industria cosmética emplea diferentes
tipos de nanoparticulas de 6xidos metalicos
y especialmente NPs ZnO y NPs CuO para la
fabricacién de cremas, protectores solares,
magquillajes, cremas depilatorias, entre
otros productos de belleza, que estan en
contacto directo con el érgano mas grande
del ser humano, la piel.

Dykes (17), realiz6 un estudio con la
finalidad de probar el efecto de NPs
CuO sobre la piel de mujeres, quienes
utilizaron fundas de almohada y ropa
de cama que contenian NPs CuO y el
resultado fue que revelaron un aspecto
mejorado en la piel del rostro, ademas de
un aumento de la elasticidad en la piel
del pie utilizando calcetines impregnados
con NPs CuO. Ademas, las NPs ZnO estan
presentes en productos de belleza como
polvo de maquillaje, corrector de ojeras e
imperfecciones faciales, protector solar,
balsamo para imperfecciones, sombra de
0jos, crema de proteccion solar, entre otros,
en concentraciones que van de los 0.5-17
g/100g de producto, por lo que se requiere
mas investigacion sobre los efectos tdxicos
de este tipo de NPs en concentraciones
superiores a los 17g/100 g de producto
debido a la toxicidad sinérgica que podria
resultar con el uso de mas de un cosmético
alavez (18).
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Industria Alimentaria

La industria alimentaria ha implementado
el uso de las nanoparticulas de o6xidos
metalicos y especialmente las de ZnO
y CuO en la composiciéon de envases
primarios y secundarios para alimentos o
bebidas, o bien, como excipientes dentro
de la formulacion de estos, lo que favorece
el contacto con el producto alimenticio
que es ingerido por el consumidor (5,19).
También emplea a estas NPs como aditivos
en los alimentos, por sus propiedades
antimicrobianas reportadas en distintos
estudios que demuestran la capacidad de
las NPs ZnO con tamafo entre 30-100 nm
para inducir la muerte por sobreproduccién
de ROS, principalmente en bacterias como
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Proteus
vulgaris, Vibrio cholerae 'y Pseudomonas
aeruginosa (12,20).

Excrecion de las nanoparticulas por el
higado y el rinén

El proceso farmacocinético al que son
sometidas las nanoparticulas al igual
que los farmacos se divide en liberacién,
absorcion, distribucién, metabolismo y
excrecion, también llamado sistema LADME.
Los drganos principales encargados de la
excrecion de los nanomateriales una vez
que son metabolizados y biotransformados
en moléculas o subproductos de menor
tamafo son el higado y el rifidn. El higado
estd conformado en un 60-80% por células
epiteliales especializadas, llamadas
hepatocitos, es capaz de excretar NPs con
un radio hidrodinamico entre 50-200 nm
por medio de las heces; mientras que el
rindn esta integrado por un 90% de células
epiteliales y se encarga de la excrecion de
NPs con tamafio entre 6-15 nm es mediante
la orina (21).

Diferentes estudios han demostrado que
la excrecion de la NPs por el higado y el
rindn tienen efectos téxicos que afectan
a las células de estos organos, tales
como espacios intersticiales, vacuolas,
degradacién y necrosis de las células
epiteliales, procesos inflamatorios, dafno al
ADN y mitocondrias, sobreproduccion de
ROS, entre otras (7,9,22).

Ademas del tamafo, otro aspecto a
considerar sobre la excrecion de las NPs
es su estabilidad para permanecer en
fluidos como la sangre, ya que, si tienden a
aglomerarse o agregarse, generan cambios
en sus propiedades fisicoquimicas que
juegan un papel perjudicial en la cinética de
excrecion, situacion que es comun cuando
las NPs se administran por via intravenosa.
Ademas, debido a su quimica superficial,
algunas NPs tienen la capacidad de formar
una corona proteica, que es una estructura
en la superficie de la NP que se construye
al interactuar con las proteinas que se
encuentran en el medio. Esto puede afectar
los diversos pardmetros fisicoquimicos
de una NP, incrementando su tamafio Yy,
por lo tanto, ocasionando que no pueda
ser excretada por el higado o el rifidén y
originando su acumulacion (23).

Efectos  nanotoxicoldogicos de las
nanoparticulas de oxido zinc y las
nanoparticulas de o6xido de cobre en
células del sistema excretor

En los apartados anteriores se mencioné
que las NPs ZnO y NPs CuO tienen
diferentes efectos toxicos en las células lo
que ocasiona una reduccién de su viabilidad
que culmina con la muerte de la célula
(Figura 2). En este apartado, se presentan
los efectos nanotoxicolégicos descubiertos
hasta ahora en células que constituyen el
higado y el rifién, para lo cual se muestran
las tablas 1 y 2 que resumen los efectos
toxicos estudiados.
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Figura 2. Resumen grafico que representa la toxicidad y aplicaciones que tienen las nanoparticulas
de 6xido de zinc y 6xido de cobre en células epiteliales de higado y rifién. Creada por las autoras en

biorender.com.

TAMANO TIEMPO
DE NPS DE
(NM) EXPOSICION

LiNEA

CELULAR

Células

de rindén 25-40
embrionarias nm

HEK 293

3,24y 48 h

HEK293 36 nm 0-5h

Células
epiteliales de
rindn NRK-
52E

10-50 nm 24 h

CONCENTRACION

5,25, 50
y 75 pug /mL

0.1,1,10,
y 100 pg/mL

12.5-50.0
pHg/mL

EFECTO

TOXICO REFERENCIA

Muerte
apoptadtica por
incremento
de ROSy
pérdida del
potencial de
la membrana
mitocondrial

(24)

Dafio al

ADN por (25)
incremento de
micronucleos

Reduccion de
la viabilidad
celular por
dano al ADN

(26)
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TAMANO TIEMPO
DE NPS DE
(NM) EXPOSICION

LINEA

CELULAR

Células de

ffion MDCK 100 M 24h
HepG2y
HK-2 100 nm 24 h
Linea celular
hepatocito 130 nm 24 h
C3A

CONCENTRACION

12-737 pM

256 pg/mL

0.5-256 mg/mL

EFECTO TOXICO | REFERENCIA

Muerte
celular por
genotoxicidad
y disminucién (27)
de la actividad
de las enzimas
antioxidantes

Reduccion de
la viabilidad por
dafo al ciclo
celular

(28)

Citotoxicidad
en las células
con aumento
clarodela
produccion de
IL-8

(29)

Tabla 1. Efectos toxicos de las NPsZnO reportados en diferentes estudios in vitro en células de

higado y rifion.

Las investigaciones resumidas en la Tabla
1, demuestran que los diferentes efectos
toxicos ocasionados por las NPs ZnO
desencadenan la muerte de las células,
pero no proponen un mecanismo biolégico/
molecular detallado que permita conocer
con exactitud mayor lo que las NPs causan
en las células. Sin embargo, Zhang et al.
(30), proponen un mecanismo de muerte
inducida por alteracion en las enzimas
del sistema antioxidante generado por
disminucion de los acidos ribonucleicos
mensajeros (ARNm) para el péptido
glutation y la enzima glutatién peroxidasa,
ambas moléculas importantes del sistema
antioxidante celular, ademds del aumento
en el malondialdehido. Los autores
demuestran que existe un dafo en el

potencial de lamitocondria poracumulacion
de hierro en células endoteliales de la vena
umbilical humana (HUVEC, por sus siglas
en inglés) después de ser expuestas por 24
h a concentraciones de 10 y 15 pg/uL de
NPs ZnO con un tamafo de 3010 nm.

Para esto Zhang et al. (30), proponen un
mecanismode muerte celularporferroptosis,
que se induce por la acumulacién de hierro
y es dependiente de la peroxidacion de
lipidos. Aunque el trabajo descrito por
Zhang et al. (30) se llevé a cabo en células
HUVEC, es una investigacion muy completa,
que da pauta para realizar investigaciones
similares, pero en células del sistema
excretor con tamafios de NPs diferentes.
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TAMANO

LiNEA

DE NPS
CELULAR (NM)
Células
de.rlnon' <50 nm
embrionarias
HEK 293
Linfocitos <100
Células de 114.4
Kupffery 3621
hepatocitos y ’
Células de
gliomaCéy 14113
astrocitos
Células
humanas
de epitelio 75 nm
alveolar
A549
Hemocitos
ycelulas o5 919
glialesy
alveolares
HepG2y 221.53
Caco-2 nm

TIEMPO
DE
EXPOSICION

48 h

2,4y6h

56y24h

30 min
y5h

24 h

2,4y24h

24 h

CONCENTRACION

3 mg/mL
y 300 mg/mL

0.1,0.2,0.4,0.5
y 0.8mM

12.5, 25, 50,
y 100 pg/mL

10-1000 pM

0.32,
1.6,3.2,16.1,
and 32.1 pg/cm?

0.05,0.5,2.75
and 5 mg/L

2.5,5,10,15, 20
y 40 pg/mL

EFECTO
TOXICO

Dafio ala
membrana

celulary estrés

oxidante

Muerte
celular por
peroxidacion
de lipidos,
dafioala
mitocondria
y alos
lisosomas

Muerte
apoptaética
y estrés
mitocondrial

Reduccion

de la viabilidad

celulary de

lactato des-

hidrogenasa
(LDH).

Promocién de
la formacion
de un infla-
masoma por
aumento de IL-
Tay actividad
proinflamato-
ria por IL-6

Muerte celu-
lar por estrés
oxidante e
inhibicion de la
Na-K-ATPasay
dano al ADN

Muerte celular
apoptaotica por
dafo al ADN

REFERENCIA

(31)

(25)

(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

Tabla 2. Efectos toxicos de las NPsCuO reportados en diferentes estudios in vitro en células de

mamiferos.
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La regulacion sanitaria de los
nanomateriales en México

El uso de las NPs para distintas aplicaciones
aumenta continuamente, sin embargo, la
legislacién sanitaria en México estarezagada.
No existen normas oficiales mexicanas
(NOMs), unicamente normas mexicanas,
tales como la NMX-R-10867-SCFI-2014, para
la caracterizacion de nanotubos de carbono
de una capa mediante espectroscopia de
fotoluminiscencia en el infrarrojo cercano;
la norma NMX-R-10929-SCFI-2014, para la
caracterizacion de muestras de nanotubos de
carbono de multiples capas; la NMX-R-27687-
SCFI2014, que plantea una terminologia y
definiciones para nano-objetos-nanoparticula,
nanofibra y nanoplaca; la norma NMX-R-
80004-1-SCFI-2014  nanotecnologias; el
Vocabulario-Parte 1: Conceptos basicos;
la norma NMX-R-80004-3-SCFI-2014,
Nanotecnologias-Vocabulario-Parte 3: nano-
objetos de carbono (38) y por ultimo la
NMX-R-12901-1-SCFI-2015 nanotecnologias-
Gestion de riesgo ocupacional aplicado a
nanomateriales manufacturados (39). Todas
estas normas no son obligatorias sino
voluntarias, flexibles y no reglamentarias, por
lo que esta desregulacién sanitaria conlleva
a un flujo incontrolado de la produccion y
sintesis de NPs para diferentes aplicaciones
a las que nos encontramos constantemente
expuestos.

Ademas, los productos o materias primas
qgue contienen NPs no se someten a pruebas
de seguridad y eficacia establecidas en una
norma oficiales mexicana, como es para el
caso de productos ambientales, cosméticos,
alimentarios y de insumos para la salud que
contienen materias primas microscépicasy
macroscopicas. Si bien, la Comision Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

(COFEPRIS) realiza una evaluaciéon por
medio del comité de moléculas nuevas
cuando un nanomaterial es propuesto
con fines terapéuticos, es fundamental
tomar medidas regulatorias obligatorias
mediante normas oficiales mexicanas, que
garanticen la calidad, seguridad y eficacia
para su uso en humanos y animales en
lotes subsecuentes de los nanomateriales
en todas las areas de aplicacion.

Por lo anterior, es importante implementar
Normas Oficiales Mexicanas (NOM), que
son de caracter obligatorio y que contienen
lineamientos que permiten  obtener
medidas uniformes y garantizar la calidad,
seguridad y eficacia de los nanomateriales
en productos o materias primas. Estas
NOMs deben establecerse entre los
legisladores, la comunidad académica y la
industria privada para sefalar pautas por
un beneficio comun sobre la seguridad de
los productos o materias primas (40). La
comunidad académica mexicana se ha
organizado para impulsar esto, a través de
la Red de Nanociencias y Nanotecnologia
(RNyN, CONACYT), la cual promovié
la creacién del Sistema Nacional de
Evaluacién Toxicolégica (SINANOTOX),
que es un grupo de investigadores
provenientes de universidades publicas
y privadas que conjuntan su experiencia
en la Nanotoxicologia para proponer
protocolos estandarizados que permitan
realizar pruebas toxicolégicas de los
nanomateriales y comparar sus efectos
en diversos modelos biolégicos. Los
resultados que se obtienen permiten
contribuir con evidencia cientifica a la
regulacion sanitaria de los nanomateriales
y en la gestion de la implementacion de las
NOMs para garantizar su seguridad (39).
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Conclusiones y comentarios

Los NPs de ZnO y CuO afectan las
respuestas celulares in vitro de
varios tipos de células epiteliales
de higado y rindn. La mayoria de los
estudios sugieren que los efectos
nanotoxicolégicos mas comunes son
estrés oxidante, dafio mitocondrial y
alteraciones en los estadios del ciclo
celular presuntamente causados por
los iones Zn*+ y Cu?+ que resultan
de la disolucion de las NPs fuera de
la célula, la internalizacion de las
NPs o bien por combinacion NP-ion.
Los resultados de las evaluaciones
toxicologicas in vitro indican que
la induccion de estrés oxidante es
el mecanismo mas importante o
probable que subyace a la toxicidad y
conlleva a la célula a una muerte por
apoptosis. Sin embargo, los efectos
nanotoxicolégicos que inducen
la muerte de las células por la
exposicion a NPs ZnO y CuO durante
su excrecion por el higado y el rifidn
siguen siendo una interrogante, sobre
todo por el mecanismo intrinseco y
sumamente relevante de las células
gue componen a estos dos érganos,
y principalmente el de las células
epiteliales. Ya que, los efectos téxicos
de las nanoparticulas dependen de
su tamafo y composicion quimica,
pero también de su interaccién con
la estructura y funcion celular que
varia entre cada tejido. Finalmente,
la regulacién sanitaria en México
requiere solicitar pruebas in wvitro
mediante una NOM que garanticen
la seguridad en la salud humana y
animal con el uso de productos que
contengan nanomateriales.
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