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RESUMEN

El continuo avance de la nanotecnología así como sus aplicaciones en el mejoramiento de la agricultura 
son una realidad; sin embargo, la información que se posee del impacto de este tipo de tecnología sobre los 
sistemas biomoleculares es muy escasa. El objetivo del presente documento es construir, desde un punto de 
vista molecular, un panorama del estado actual de las investigaciones en torno al efecto de las nanopartículas 
metálicas sobre los microorganismos (MOs)  y de este modo contribuir, desde una base teórica, al entendimiento 
de las posibles interacciones que tienen lugar entre estos materiales y los sistemas biomoleculares de los MOs 
cuando este tipo de sustancias son liberadas al medioambiente, en particular, en agroecosistemas direccionados 
a la producción de alimentos.  Se concluye que la incertidumbre   asociada al efecto de las nanopartículas 
metálicas (M-NPs) sobre los MOs sigue siendo muy grande, y que en consecuencia, mayores estudios deben 
ser realizados. En términos generales, las M-NPs pueden interaccionar con biomoléculas mediante diferentes 
mecanismos que pueden operar de forma simultánea, siendo amplio el espectro de variables que determinan 
su efecto.
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ABSTRACT

The continuous advancement of nanotechnology and its applications in the improving of agriculture are a 
reality; however, the information about the impact of this technology on biomolecular systems is limited. The 
aim of this paper is to construct, from a molecular point of view, an overview of the current state of researches 
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around the metal nanoparticles effect on microorganisms (MOs) and thereby to contribute, from a theoretical 
basis, in the understanding of the possible interactions that take place between these materials and MO 
biomolecular systems when such substances are released to the environment, particularly in agroecosystems 
used for the food production. It is concluded that uncertainty associated with the effect of metal nanoparticles 
(M-NPs) on MOs is still very wide, and in consequence, further studies should be performed. In general terms, 
the M-NPs can interact with biomolecules using different mechanisms which can operate simultaneously, with 
a broad range of variables determining its effect.

Key words: Nanotechnology, metal nanoparticles, microorganisms, AgNPs, biomolecules

INTRODUCCIÓN

Aspectos fundamentales de la 
nanotecnología.
La nanotecnología puede definirse como 

la tecnología basada en el estudio y la 

manipulación de la materia en un rango de 

dimensiones muy pequeño, la nanoescala, 

la cual en el lenguaje de la nanociencia se 

define usualmente entre 1 y 100 nm. Para 

tener una idea de las dimensiones a las que 

se hace referencia en nanotecnología se debe 

considerar que, una esfera con un diámetro de 

20 nm es mucho más grande que un átomo, una 

molécula, el ADN o una proteína, sin embargo 

esa misma esfera es mucho más pequeña que 

un virus promedio, una bacteria o que el núcleo 

de una célula humana (Hullmann 2006; Frejo 

et al. 2011).

La importancia de la nanotecnología radica 

en que las propiedades químicas y físicas de 

la materia a nivel nanométrico difieren de las 

propiedades de la materia a escalas mayores. 

Así por ejemplo, mientras el grafito, una de 

las formas alotrópicas del carbono disponible 

a nivel macro, es de color negro, quebradizo 

y con una baja conductividad eléctrica; el 

grafeno es muy flexible, transparente, con 

alta conductividad eléctrica y térmica. Así, 

aunque el grafito es un sistema de capas 

tridimensionales de grafeno, el término grafeno 

debe ser usado únicamente cuando se discuten 

las reacciones, relaciones estructurales u otras 

propiedades de capas individuales (IUPAC 

1995). Es importante aclarar que, para que la 

materia presente estos cambios peculiares en 

sus propiedades no requiere que como un todo 

sea inferior a 100 nm, solo basta que al menos 

en una dimensión se encuentre en el rango de 

la nanoescala  (Hullmann 2006).

En la actualidad las nanopartículas (NPs) se 

encuentran en muchos productos disponibles 

en el mercado. Así en protectores solares y 

cosméticos son usados nanotubos de óxido 

de titanio (TiO2NTs) y NPs de óxido de zinc 

(ZnONPs), en detergentes, pinturas, productos 

fitosanitarios y sistemas antibacterianos se 

utilizan frecuentemente NPs de plata (AgNPs) y 

TiO2NPs (Levard et al. 2012; Park et al. 2012). 

Las aplicaciones de NPs también incluyen su 

uso en productos de áreas tan diversas como 

la electrónica, la medicina, la química, la 

industria textil, de alimentos, combustibles y 

en muchos otros procesos como catalizadores 

industriales (Levard et al. 2012; Park et al. 

2012). 

Los métodos de síntesis de nanoestructuras 

pueden clasificarse de acuerdo a la forma 

en que se alcance la escala nanométrica en: 

(1) aproximación de arriba hacia abajo (top-
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down) y (2) aproximación de abajo hacia 

arriba (bottom-up). Además, dependiendo de 

la naturaleza del proceso que se lleve a cabo 

pueden ser divididos en métodos químicos y 

métodos físicos (Hullmann 2006; Tomellini 

et al. 2004; Mohanraj et al. 2006). En los 

primeros se utilizan sales como precursores, 

agentes reductores, oxidantes, estabilizantes, 

y precursores de crecimiento preferencial 

(alguna molécula polimérica funcional o un 

surfactante catiónico, anionico o neutro). La 

reducción química vía húmeda, la titulación 

ácida y la síntesis hidrotermal son métodos de 

síntesis química de NPs que se caracterizan 

por producir  altos volúmenes de producto 

en poco tiempo, con altos rendimientos y 

costos relativamente bajos. Por otro lado, en 

los métodos físicos, en la mayoría de los casos, 

se parte del mismo material que se desea 

obtener y se utiliza un factor físico como ente 

promotor del crecimiento o de la disminución 

de tamaño. Entre las alternativas de síntesis de 

NPs por métodos físicos podemos destacar: 

deposición por vapor química, deposición 

de capa atómica, ablación laser, reducción 

radiolítica, descarga de arco eléctrico, entre 

otras (Hullmann 2006; Tomellini et al. 2004; 

Mohanraj et al. 2006). 

Dentro de las aplicaciones con mayor impacto 

y más prometedoras de la nanotecnología se 

pueden citar: almacenamiento, producción y 

conversión de energía, armamento y sistemas 

de defensa, producción agrícola, tratamiento 

y remediación de aguas, diagnóstico de 

enfermedades, sistemas de administración 

de fármacos, procesamiento de alimentos, 

remediación de la contaminación atmosférica, 

construcción, monitorización de la salud, 

detección y control de plagas, control de 

desnutrición en lugares pobres, informática 

y alimentos transgénicos (Hullmann 2006; 

Frejo et al. 2011; Levard et al. 2012; Park et 

al. 2012; Sánchez et al. 2006; Zuluaga et al. 

2007; Barrere et al. 2011).

Aplicaciones de la nanotecnología a la 
agricultura y producción de alimentos.
La nanotecnología permite el desarrollo de 

nuevos materiales, procesos y dispositivos que 

tienen una amplia gama de aplicaciones en 

muchos campos. Entre estos campos están la 

agricultura y la producción de alimentos. En 

primer lugar es importante indicar que, aunque 

la agricultura sea un mecanismo de producción 

de alimentos no todas las actividades 

de producción agrícola son de carácter 

alimentario. Así mismo, por producción de 

alimento no debe entenderse solo la parte 

comestible dentro de la línea de producción, 

sino, que en este concepto se está incluyendo 

el desarrollo de empaques, aditivos y cualquier 

otro sistema material que se encuentre en 

contacto con los alimentos (OMS y FAO 2011; 

Molins 2008; Scenihr 2006).

De acuerdo con el reciente informe conjunto 

entre la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) y la Organización de las Naciones 

Unidas para los Alimentos y Agricultura (FAO, 

Food and Agriculture Organization), emitido 

en el 2011, la industria y la ciencia han 

reconocido el potencial de la nanotecnología 

en la producción de alimentos y en el sector 

agropecuario. Sin embargo, debido a los 

conocimientos limitados que se tienen de los 

efectos de estas aplicaciones sobre la salud 

humana, las partes interesadas reconocen la 

necesidad de considerar oportunamente las 

consecuencias de la tecnología para garantizar 
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la inocuidad de los alimentos (OMS y FAO 

2011; Maynard y Warheit 2011).

La nanotecnología proyecta el desarrollo 

de nuevas estrategias para la obtención de 

productos así como aplicaciones innovadoras 

para la agricultura y la ganadería, el 

tratamiento de las aguas y la producción, 

elaboración, conservación y envasado de 

los alimentos. Actualmente, en algunos 

países ya se comercializan alimentos de base 

nanotecnológica y en muchos otros se aplica la 

nanotecnología en materiales para el embalaje 

de alimentos. Además, otros productos se 

hallan en fase de investigación y desarrollo o 

en una etapa próxima de incursión al mercado. 

Los productos nanotecnológicos se utilizan 

en una gran variedad de aplicaciones, como 

el envasado para evitar el deterioro de los 

alimentos por acción de los microorganismos, 

como aditivos para modificar propiedades 

organolépticas como la textura y el sabor, 

y en la fabricación de  agroquímicos para la 

fabricación de nuevas formas de administración 

de plaguicidas, fertilizantes y estimulantes del 

crecimiento vegetal (Hullmann 2006; Frejo et 

al. 2011; Levard et al. 2012; Park et al. 2012).

A la vista de los grandes progresos en la 

agricultura y la producción de alimentos, cabe 

prever que en los próximos años los productos 

alimenticios derivados de la nanotecnología 

estarán cada vez más al alcance de los 

consumidores en todo el mundo. Además, la 

incorporación intencional o accidental, o si 

se prefiere directa o indirecta, de productos 

nanotecnológicos al medio ambiente será 

una realidad que impactará a los diferentes 

ecosistemas naturales y agroecosistemas (OMS 

y FAO 2011).

NANOPARTICULAS METÁLICAS
Las NPs metálicas son aquellas cuya naturaleza 

química está definida principalmente por 

la presencia de un metal. En sentido estricto 

este tipo de materiales no son en un 100 % de 

naturaleza metálica ya que con frecuencia se 

requiere el uso de agentes de estabilización o, 

para otorgarle alguna propiedad en particular, 

la superficie del metal suele funcionalizarse 

con alguna sustancia de naturaleza orgánica 

(Ju-Nam y Lead 2008). A manera de ejemplo 

se hará énfasis en dos tipos de NPs metálicas 

más estudiadas y versátiles: AgNPs y TiO2NPs.

Nanopartículas de plata (AgNPs).
Las AgNPs son partículas de plata cerovalente 

(número de oxidación  cero, Ag0) obtenidas 

comúnmente por reducción química de una 

sal de plata (por ejemplo, AgNO3) en presencia 

de un agente reductor (por ejemplo, citrato 

de sodio) y un agente de estabilización (por 

ejemplo, citrato de sodio, poli(vinilpirrolidona), 

span 80, entre otros). Aunque la plata (Ag) ha sido 

utilizada por sus propiedades antimicrobianas 

por cientos de años, dentro de la gama de 

sustancias cuya actividad bactericida se está 

investigando, las AgNPs surgen como un 

prometedor agente antibacteriano que podría 

ser utilizado para combatir diferentes tipos 

de bacterias resistentes a los antibióticos. Las 

AgNPs han sido usadas principalmente como 

agentes bactericidas en diferentes productos 

en los cuales estás pueden producir toxicidad 

inducida a través de la combinación del efecto 

tanto de las AgNPs como de los iones plata 

(Ag+)  que pueden producirse por la disolución 

de estás (Ju-Nam y Lead 2008; Moore 2006; 

Frejo et al. 2011).

En diversos estudios las propiedades 

antimicrobianas de las AgNPs se han reportado. 
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Además, se ha determinado que estas tienen 

efecto sobre bacterias Gram negativas como 

Escherichia coli, Vibrio cholera, y Pseudomonas 

aeruginosa y sobre bacterias Gram positivas 

como Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus  

y Enterococcus faecalis (Ju-Nam y Lead 2008; 

Frejo et al. 2011; Handy et al. 2008). 

Nanotubos de óxido de titanio (TiO2NTs).
El dióxido de titanio (TiO2) es muy utilizado 

para distintas aplicaciones, como por ejemplo 

en pigmentos para pinturas o cosméticos, 

como fotocatalizador o como material para 

celdas fotovoltaicas, entre otras. El TiO2 

posee diferentes fases cristalinas, entre ellas la 

anatasa y el rutilo. Por otro lado, los TiO2NTs 

son un tipo especial de NPs de TiO2 con 

forma tubular, estos pueden ser obtenidos 

por diferentes rutas de síntesis (reducción por 

titulación ácida de isopropóxido de titanio o la 

síntesis hidrotermal una sal de titanio) (Handy 

et al. 2008; Levard et al. 2012). La toxicidad de 

las TiO2NPs ha sido estudiada frente a diversos 

organismos como Vibrio fischeri (bacteria 

luminiscente), E. coli, S. ceverise y B. subtilis. 

Los resultados muestran que TiO2NPs pueden 

influenciar la expresión genética en bacterias 

recombinantes, afectar diferentes cromóforos y 

producir cambios en el flujo metabólico de los 

microorganismos analizados (Bang et al. 2011; 

Jiang et al. 2011; Park et al. 2012).

Impacto de las NPs sobre los 
microorganismos.
La célula microbiana puede ser 

considerada como un sistema micrométrico 

nanoestructurado, ya que sus componentes 

encajan en el concepto de nanosistema, y por 

consiguiente, la misma naturaleza ha alcanzado 

un alto grado de miniaturización funcional 

mediante el diseño de bio-nanoestructuras. 

Debido a que la célula en sí, es una sistema 

biológico donde ocurren un sin número de 

procesos bioquímicos que implican una alta 

sincronicidad, especificidad y reactividad 

química, es claro que una sustancia capaz 

de alterar cualquiera de los componentes 

implicados en los procesos celulares puede 

ser considerada altamente dañina para la 

conservación de la vida del microorganismo 

(Handy et al. 2008). 

En el suelo, los microorganismos juegan un 

rol muy importante en el mantenimiento de 

sus funciones como ecosistema y están muy 

relacionados con su uso para la producción 

agrícola. Las NPs pueden ser introducidas 

en los suelos como resultados de un amplio 

número de actividades humanas como la 

liberación controlada mediante diferentes 

tecnologías aplicadas a las aguas y los 

suelos (por ejemplo, fertilizantes). Además, 

la liberación no intencional de NPs al aire, 

aguas y suelos puede ocurrir mediante 

diversos procesos tecnológicos (por ejemplo, 

la deposición de residuos y la producción 

de subproductos dentro de un determinado 

proceso), o por situación no previstas (derrame 

de material nanoparticulado como resultado de 

un accidente). Por lo tanto, existen diferentes 

rutas por las cuales las NPs pueden ingresar a 

diferentes ecosistemas naturales, y sin embargo, 

sus propiedades ecotoxicológicas y riesgos aún 

no han sido completamente caracterizadas. 

Por ejemplo, la toxicidad microbiana para 

ambientes acuáticos se ha reportado para 

TiO2NTs, fullerenos, AgNPs, NPs de ZnO 

(ZnONPs) y NPs de Au (AuNPs) (Shah et al. 

2009; Nowacs 2009; Somasundaran et al. 

2010; Fang 2009).
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Los efectos  de las NPs sobre los 

microorganismos dependen de varios factores, 

entre ellos, de sus propiedades fisicoquímicas, 

de la dosis, el tiempo de contacto, del tipo de 

microorganismo, de las condiciones locales, y 

de la composición del medio de crecimiento 

que en algunas ocasiones pueden interactuar 

en sinergia para dañar o lisar las células 

microbianas (Gutarowska et al. 2012; Zhang et 

al. 2011).

En los últimos años el número de publicaciones 

enfocadas hacia la nanotoxicología 

medioambiental han incrementado, sin 

embargo siguen siendo pocas en comparación 

con el número de investigaciones en las que 

se buscan nuevas y novedosas aplicaciones  

nanotecnológicas. Por otro lado, aunque la 

mayoría de los estudios nanotoxicológicos han 

concluido que la citotoxicidad es producida 

a dosis muy altas de exposición, estas 

investigaciones destacan que las alteraciones 

celulares pueden tener lugar a muy bajas 

concentraciones de material nanoestructurado. 

Entre los efectos tóxicos de las NPs sobre las 

células se incluye la producción de especies 

de oxígeno reactivas de forma intracelular, la 

producción de estrés oxidativo, lesiones del 

ADN, desnaturalización de biomacromoléculas 

y envolvimiento a través de la superficie 

de la membrana (Shah et al. 2009; Nowacs 

2009; Somasundaran et al. 2010; Fang 2009; 

Gutarowska et al. 2012).

Entre los nanomateriales que han mostrado 

genotoxicidad están las AuNPs, AgNPs, 

(Cr-Co)NPs, CoNPs, TiO2NTs, ZnONPs, 

Fe2O3NPs, fullerenos, entre otros. Para el caso 

de las AgNPs, se ha identificado que estas 

pueden producir estrés oxidativo y alteración 

de los mecanismos de transporte a través de 

la membrana, mientras que para TiO2NTs, 

además de la producción de estrés oxidativo 

y fotoactividad, se ha indicado que estas 

pueden producir la muerte celular y fibrilación 

debido a la interferencia de las funciones de 

las membranas de células macrófagas (Handy 

et al. 2008; Shah et al. 2009; Nowacs 2009).

En el caso de las NPs coloidales los 

microorganismos carecen de un mecanismo de 

adaptación a este tipo de sustancias. Tomando 

como ejemplo las AgNPs, es posible encontrar 

reportes que evidencian que su mecanismo 

en las células de los microorganismos es 

multidireccional; es decir, ésta inhibe la 

replicación del ADN, perturba el potencial 

eléctrico y el funcionamiento de las membranas 

citoplasmáticas, que conduce a la salida de 

muchos metabolitos de las células, causa la 

pérdida de bioactividad de aminoácidos y 

altera los procesos respiratorios (Gutarowska 

et al. 2012; Zhang et al. 2011; Wen-Ru et al. 

2010).

INTERACCIÓN DE LAS NPs Y BACTERIAS 
A NIVEL MOLECULAR
Una sola célula tiene un rango de tamaño 

de decenas de micras, lo que resulta en un 

enorme tamaño en comparación con una 

NP de 10 nm. Así mismo, en comparación 

con una NP de 10 nm, una molécula de un 

fármaco es extremadamente pequeña, lo 

que podría llevar a la conclusión de que una 

NPs es menos activa que un fármaco debido 

a la diferencia de tamaños. Sin embargo, 

la realidad es que una NP inyectada en un 

sistema vivo puede dar lugar a un incontable 

número de interacciones con dicho sistema 

independientemente de su tamaño (Saptarshi 

et al. 2013). Como consecuencia del pequeño 

tamaño de las NPs, existe una alta probabilidad 

de que estas puedan penetrar hacia el interior 
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de las células y trasladarse a través de barreras 

de membrana (Saptarshi et al. 2013; Dawson et 

al. 2009; Oberdörster 2004). Así, las NPs con 

un tamaño menor a los 100 nm de diámetro 

se considera que pueden entrar en las células, 

aquellas con menos de 40 nm pueden entrar 

fácilmente en el núcleo celular y con un 

tamaño inferior a los 35 nm podrían cruzar 

barreras biológicas cruciales para la vida de 

un organismo sin que estas resulten para nada 

efectivas (Saptarshi et al. 2013). En el interior 

de la célula y de sus diversos compartimentos, 

las NPs pueden interactuar con biomoléculas 

como las proteínas, los ácidos nucleicos, 

lípidos y otros metabolitos debido a su pequeño 

tamaño y a su enorme relación masa superficie 

(Saptarshi et al. 2013; Dawson et al. 2009; 

Oberdörster 2004).

Interacción de las nanopartículas metálicas 
con proteínas.
Las proteínas son polipéptidos con una 

conformación definida y llevan una carga 

superficial neta que depende del pH del 

medio. Las proteínas poseen diferentes grados 

de ordenamiento estructural  que dan lugar a 

diferentes "estructuras"(primaria, secundaria, 

terciaria y cuaternaria). Estás definen, 

respectivamente, la secuencia de aminoácidos 

a lo largo de la cadena, las formaciones tipo 

-helice o -laminas entre otras, la formación 

de dominios proteicos (conformación 

tridimensional) y la asociación con segmentos 

de aminoácidos, cofactores y grupos prostéticos 

para formar entidades supramoleculares. 

Estas estructuras son posibles mediante 

diferentes interacciones moleculares como 

son los puentes de hidrógeno, interacciones 

electrostáticas, fuerzas de van der Waals, 

interacciones hidrofóbicas (que direcciona el 

plegamiento proteico) y enlaces covalentes 

(puentes disulfuros). La alteración de cualquiera 

de estos niveles estructurales puede generar la 

perdida de funcionalidad de la proteína y en 

consecuencia producir daños significativos en 

la integridad celular (Devlin 2004).

La adsorción de estas en la nanobiointerfase es 

promovida por varias fuerzas como los enlaces 

de hidrógeno, las fuerzas de solvatación y 

las fuerzas de Van der Waals. En el caso de 

las proteínas, estas pueden adsorberse en la 

superficie de las NPs y alterar sus diferentes 

formas de organización estructural. De este 

modo, la superficie de la NP puede modificar 

la estructura de las proteínas y por lo tanto su 

función biológica se verá afectada. Además, la 

superficie de las NPs también puede introducir 

inestabilidad termodinámica de la molécula 

de proteína adsorbida por lo que esta sería 

susceptible de desnaturalización química. 

Se ha reportado que  ZnONPs inducen 

despliegue del dominio periplásmico de la 

proteína ToxR de Vibrio cholera haciendo que 

la proteína susceptible a la desnaturalización 

por agentes caotrópicos (sustancias que 

desorganizan la estructura tridimensional en 

macromoléculas tales que proteínas, ADN o 

ARN y las desnaturaliza) (Saptarshi et al. 2013; 

Bardhan et al. 2009; Chatterjee et al. 2010; 

Gondikas et al. 2012). 

En primer lugar, dado que los aminoácidos son 

las unidades constitutivas de las proteínas, para 

entender las posibles interacciones con estas 

resulta apropiado analizar las interacciones 

de las NPs con sus unidades constitutivas 

de manera individual. Dependiendo de la 

naturaleza de cada nanopartícula la interacción 

química resultante puede ser diferente, así 

que, de forma ilustrativa se ha seleccionado 
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las AgNPs para mostrar este aspecto. Así, la 

interacción de AgNPs con unidades de cisteína, 

mediante la interacción covalente de la cadena 

de tiol con el núcleo de la nanopartículas se 

ha reportado en publicaciones especializadas 

y se sugiere que una interacción de naturaleza 

covalente, similar a la formación de sulfuros 

de plata tiene lugar (Gondikas et al. 2012; 

Mansoob et al. 2012; Mukherjee et al. 2012; 

ezanka et al. 2011). 

Por otro lado, para la síntesis de AgNPs se 

emplea comúnmente agentes estabilizantes. La 

naturaleza de la interacción entre estos agentes 

y la superficie de la AgNP sugiere que moléculas 

estructuralmente similares puedan también 

adsorberse superficialmente en la NP. Por 

ejemplo, mediante el método de Turkevich, las 

AgNPs pueden ser estabilizadas con citrato, una 

molécula con tres grupos carboxilatos de igual 

naturaleza a los presentes en los aminoácidos. 

Debido a que en las proteínas, dependiendo 

de los aminoácidos presentes, los grupos 

caboxilatos están haciendo parte de enlaces 

peptídicos, los aminoácidos con cadenas 

laterales con estos grupos son más susceptibles 

de promover la interacción superficial con 

las nanopartículas (por ejemplo, el aspartato 

y el glutamato) (Devlin 2004; Bardhan et 

al. 2009; Chatterjee et al. 2010). Además, el 

citrato, dependiendo del pH del medio, puede 

encontrarse protonado (pH < pKa, comúnmente 

en medios ácidos) o desprotonado (pH > pKa, 

comúnmente en medios ligeramente ácidos, 

neutros o alcalinos). De este modo, el citrato 

estabilizaría las AgNPs mediante repulsiones 

electrostáticas, y estas mismas repulsiones 

minimizarían su interacción con grupo 

carboxilatos desprotonados, sin embargo, se 

favorecería la interacción con grupos cargados 

positivamente en las cadenas laterales de los 

aminoácidos (por ejemplo, lisina o arginina) 

(Gondikas et al. 2012; ezanka et al. 2011; 

Railsback et al. 2012).

Las NPs también pueden afectar a las estructuras 

secundarias de las proteínas, y en algunos casos, 

causar cambios irreversibles. Las TiO2NPs han 

mostrado la capacidad de causar cambios 

conformacionales y reducir la polimerización 

de tubulina, que es un elemento esencial de 

la proteína del citoesqueleto. El efecto sobre 

las proteínas puede ocasionar una serie de 

cambios que conllevarían a la alteración del 

ADN, las interacciones proteína-proteína y 

anomalías en los procesos de reconocimiento 

molecular necesario para la realización de 

múltiples funciones metabólicas. Además, 

la pérdida de la actividad de las enzimas 

puede producirse como resultado de los 

cambios conformacionales en los sitios activos 

asociados a la actividad catalítica. 

Por otro lado, las propiedades químicas de 

las proteínas individuales y su flexibilidad 

estructural también juegan un papel importante 

en la regulación de tales modificaciones 

promovidas a nivel superficial sobre las 

estructuras secundarias de las proteínas 

(Saptarshi et al. 2013; Worrall et al. 2006; 

Lacerda et al. 2009; Gheshlaghi et al. 2008).  

La composición de las NPs, su hidrofobicidad, 

la presencia grupos funcionales específicos, 

el pH y la temperatura han sido identificados 

como los principales factores que afectan a 

la adsorción de proteínas en la superficie de 

las NPs. Además, la sedimentación de estas, 

especialmente en experimentos in vitro se ha 

asociado para ser un factor importante en las  

de las NPs a nivel celular (Turci et al. 2010; Cho 

et al. 2011; Sohaebuddin et al. 2010; Gojova 
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et al. 2007; Kopac et al. 2008). Por otro lado, 

las soluciones coloidales de NPs a menudo 

tienen una tendencia a formar aglomerados. 

El tamaño de NPs, la concentración y la carga 

superficial pueden influir en la formación de 

aglomerados. De este modo, NPs con mayor 

tamaño pueden más fácilmente aglomerarse 

y ejercer un efecto apreciablemente diferente 

sobre las funciones biológicas de las proteínas 

en comparación con las NPs que se dispersan 

de manera eficiente (Saptarshi et al. 2013; 

Herzog et al. 2009; Skebo et al. 2007).

Una de las características físicas de la NPs 

con mayor influencia sobre las proteínas 

es el tamaño. Por ejemplo, AuNPs con un 

tamaño de 12 nm se han reportado para 

presentar una mayor afinidad de unión con el 

fibrinógeno, que es una proteína soluble del 

plasma sanguíneo precursor de la fibrina, en 

comparación con AuNPs  de 7 nm. En otro 

estudio, las nanopartículas de sílice (SiO2NPs) 

con 15 nm inducen un cambio seis veces 

mayor en la estructura secundaria de proteína 

de la anhidrasa carbónica en comparación 

con SiO2NPs de 6 nm. La anhidrasa carbónica 

es una enzima que pertenece a una familia 

de metaloenzimas y que catalizan la 

conversión rápida de dióxido de carbono y 

agua a bicarbonato y protones. Así mismo, 

se ha reportado un efecto de las SiO2NPs 

dependiente del tamaño sobre la estabilidad 

de la ribonucleasa A y lisozimas. Cabe aclarar 

que, debido al efecto de tantos factores,  se 

puede concluir que es muy difícil formular 

reglas sobre las interacciones de proteínas con 

NPs que sean generalizables a tipos diferentes 

de NPs (Saptarshi et al. 2013; Lundqvist et al. 

2004; Shang et al. 2007; Shi-Qiang et al. 2008).

Interacción de las nanopartículas metálicas 
con ácidos nucleicos.
Debido a su pequeño tamaño las 

nanopartículas pueden atravesar los sistemas 

membranosos de las células e ingresar al 

núcleo, ya allí estas pueden afectar de manera 

directa el ADN. Además, estas pueden 

acumularse en el citoplasma, y durante la 

mitosis interaccionar con el material genético 

de la célula. Alternativamente, los daños al 

ADN pueden ocurrir a través de mecanismos 

indirectos en los cuales las nanopartículas no 

interaccionan físicamente con la molécula de 

ADN. Es así que las nanopartículas pueden 

producir respuestas celulares que inducen la 

genotoxicidad (por ejemplo: estrés oxidativos 

o inflamación). Por otro lado, la inflamación es 

un importante proceso fisiológico en respuesta 

a la lesión de tejidos y es mediada por células 

inflamatorias que segregan una gran variedad 

de factores solubles, factores de inhibición y 

especies de nitrógeno reactivo. Estos factores 

pueden promover daños en el ADN en forma 

de fragmentación cromosomal, mutaciones 

puntuales y formación de aductos de ADN, 

adicionalmente inhiben la reparación del 

ADN e inducen reacciones de metilación 

(Gheshlaghi et al. 2008; Turci et al. 2010; 

Shi-Qiang et al. 2008; Shanzhou et al. 2014; 

Glibitskiy et al. 2012). 

A partir de experimentos in vitro, se ha 

reportado que las NPs pueden inhibir su síntesis 

con un efecto dependiente de la concentración 

siendo este mucho mayor que el observado en 

partículas de la misma naturaleza pero a escala 

micrométrica. El mecanismo molecular de la 

inhibición se ha sugerido que es mediante 

la adsorción física de la ADN polimerasa o 

la adsorción química del cebador sobre la 
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superficie de las NPs siendo el impacto mayor 

para el cebador que para la ADN polimerasa. 

Este fenómeno de adsorción se ve reflejado en 

la pérdida de funcionalidad de la biomolécula 

y por ende afecta todos los procesos 

celulares asociados con ellas. Los resultados 

experimentales sugieren que la adsorción 

química ocurre mediante la interacción de 

los grupos P=O y C–O–P. Por otro lado, la 

adsorción física ha sido relacionada mediante 

las diferentes interacciones que pueden surgir 

entre la biomolécula y la superficie de la NPs, 

siendo esta interacción de tipo electrostática o 

en algunos casos de naturaleza hidrofóbica (en 

ausencia de cargas). Investigaciones sugieren 

que estas interacciones pueden conllevar a la 

apertura de la doble hélice de la molécula de 

ADN (Sohaebuddin et al. 2010; Shi-Qiang et 

al. 2008; Shanzhou et al. 2014). 

Recientemente, el ADN ha sido punto de 

atención de muchos estudios relacionados 

con nanotecnología debido a sus potenciales 

aplicaciones en la terapia génica y en otros 

tratamientos médicos. Se ha reportado que de 

manera controlada es posible la interacción 

entre el ADN y NPs a través de enlaces 

moleculares específicos y no específicos. Así, 

el ADN puede ser enlazado de forma covalente 

(unión específica) a la superficie de las NPs 

a través de grupos funcionales, tales como –

OH, –NH2 o –COOH. Por ejemplo, AuNPs o 

AgNPs pueden ser funcionalizadas mediante 

oligonucleótidos con grupos –NH2. Por otro 

lado, la unión no específica entre el ADN y las 

NPs también puede alcanzarse por adsorción 

simple a través de interacciones no covalentes 

(Shi-Qiang et al. 2008). 

Es importante indicar que, entre las NPs más 

estudiadas en relación a su interacción con 

el ADN, están las AuNPs y las AgNPs. En 

relación a las AuNPs, se cree que las fuerzas 

electrostáticas entre las hebras de ADN 

anionicas y las superficies de carga negativa 

de AuNPs estabilizadas con citrato son 

menos favorables para la unión con la doble 

hélice que aquellas estabilizadas mediante 

la formación de cargas positivas. Por otra 

parte, el estudio sobre la afinidad de unión 

de desoxinucleósidos a AuNPs reveló que 

los cuatro desoxinucleósidos muestran altas 

afinidades, mientras que la timina interactúa 

mucho más débilmente con la superficie de 

oro que otras nucleobases. Además, se ha 

sugerido que la rigidez de las cadenas de ADN 

y el tamaño de las NPs puede desempeñar 

un rol importante en las interacciones de los 

ácidos nucleicos con las AuNPs (Shanzhou et 

al. 2014; Glibitskiy et al. 2012; An y Jin 2012; 

Basu et al. 2008). 

En el caso de las AgNPs, en experimentos 

empleando ADN genómico bacteriano se 

concluyó que, debido a la densidad de 

carga negativa en la superficie de las AgNPs 

estabilizadas por citrato, la interacción 

electrostática con grupos fosfatos de la cadena 

de ADN es poco probable. Ante esto, se ha 

sugerido más bien una interacción mediante la 

coordinación del metal para la formación de 

un complejo ADN-AgNPs. Las investigaciones 

muestran que estas NPs pueden unirse a las 

bases nitrogenadas mediante la coordinación 

con los átomos de nitrógeno presentes en la 

guanina, la adenina, la timina y la citosina 

(Shi-Qiang et al. 2008; Shanzhou et al. 2014; 

Glibitskiy et al. 2012).

Como se mostró previamente las nanopartículas 

metálicas pueden interaccionar a diferentes 
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niveles con las proteínas, por tal razón no es de 

extrañar que los procesos en los que estas estén 

presentes se vean fuertemente afectados. En el 

caso de la replicación del ADN bacteriano, 

este procede de forma bidireccional a partir del 

cromosoma circular. Se comienza a partir de un 

punto de origen central y procede a lo largo de 

todo el cromosoma hasta que dos enzimas de 

polimerasa se juntan. En este proceso participan 

enzimas del tipo polimerasa y topoisomerasa. 

Además, otro aspecto importante durante la 

replicación del ADN bacteriano es el proceso 

de metilación. La metilación del ADN consiste 

en la adición de un grupo metilo en la posición 

5 del anillo de pirimidin citosina o el número 

6 del nitrógeno del anillo de purin adenina. 

Así, durante la replicación algunos de los 

nucleotidos a lo largo de la nueva hebra y 

en secciones específicas tienen incorporado 

grupos metilo. 

Este proceso es necesario por varias razones: 

(1) secuencias metiladas sirven para bloquear o 

activar la transcripción de ARN mensajero y así 

actuar como un mecanismo de control para la 

expresión genética, (2) estas secuencias pueden 

servir como iniciadores para la replicación 

de ADN, (3) se ha sugerido que puede estar 

asociada a la reparación del ADN (Devlin 

2004). Por consiguiente, durante la replicación 

del ADN bacteriano también estarán 

presentes proteínas estabilizadoras, helicasas, 

nucleotidos trifosfatos, polimerasas, metilasa 

de citosina, de adenina o metiltransferasas 

entre otras biomoleculas, y en consecuencia, la 

presencia de nanopartículas puede mediante la 

interacción con cualquiera de estas generar un 

efecto indirecto sobre la replicación del ADN.

Interacción de las nanopartículas con 

fosfolípidos y membranas lipídicas.
Las NPs son altamente eficaces para penetrar la 

membrana plasmática y para alterar los procesos 

naturales dentro de la célula. Estas sirven como 

excelentes portadores de sustancias bioactivas 

a través de la membrana, probablemente 

debido a los mecanismos de internalización 

como ruptura física, el transporte de mediado 

a través de la membrana, la formación de 

poros, etc. Las membranas bacterianas poseen 

una composición bastante compleja y varía 

dependiendo de si es Gram positiva o Gram 

negativa (Devlin 2004). 

Estudios recientes, sobre los efectos de 

diferentes NPs metálicas sobre la estabilidad 

y/o la deformación de la membrana, han 

revelado que la incorporación de las NPs 

metálicas dentro de la membrana altera el 

comportamiento de la fase lipídica por la 

disminución de la temperatura de transición 

de fase y el aumento de la fluidez de la 

bicapa. Debido a que el comportamiento de 

la fase lipídica influye en diferentes procesos 

de las membranas, la interacción de las NPs 

con las bicapas lipídicas se ha convertido 

en un muy importante tema de estudio con 

el fin de establecer el efecto su interacción. 

Algunas investigaciones relacionadas con 

esta interacción se han realizado con bicapas 

homogéneas que consisten en fosfolípidos 

zwitteriónicos y vesículas lipídicas (Santhosh 

et al. 2012; Roiter et al. 2008).

En los experimentos realizados con vesículas 

de lípidos, la encapsulación de las NPs puede 

lograrse atrapando las partículas dentro del 

núcleo acuoso o en la bicapa hidrofóbica. 

Posteriormente, para ser incluidas en la 

bicapa lipídica, las NPs deben poseer dos 

características importantes. En primer lugar, las 
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NPs deben ser de menor tamaño para caber 

dentro de una bicapa y además deben tener una 

superficie hidrófobica. Cuando las NPs están 

atrapadas dentro de las bicapas, puede dar 

lugar a cambios en el empaquetamiento de los 

lípidos y de este modo alterar las interacciones 

lípido-lípido. Además, la alteración de estas 

interacciones interlipídicas puede resultar en 

cambios en el comportamiento de fase de la 

bicapa lipídica, que se relaciona con el grado 

de ordenamiento de lípidos y la viscosidad 

bicapa (Santhosh et al. 2012; Roiter et al. 2008; 

Lin et al. 2010; Wang et al. 2012). 

Cuando algunas proteínas o nanopartículas 

cargadas se adsorben en la superficie celular, 

la membrana se somete a deformación y 

los lípidos en las bicapas constituyentes 

se reorganizan debido a la interacción 

electrostática entre los lípidos, nanopartículas 

y proteínas de la membrana. Puesto que la 

membrana está cargada negativamente, las 

NPs cargadas positivamente son atraídas más 

hacia la superficie de la membrana celular y 

muestran niveles más altos de internalización 

en comparación con partículas sin carga y 

con carga negativa. Por lo tanto, dependiendo 

de su tamaño y química superficial, las NPs 

incrustadas en la membrana pueden influir en 

la estabilidad y la función de las vesículas, la 

formación de dominios, la separación de fases, 

etc. (Roiter et al. 2008; Lin et al. 2010).

Dependiendo del tamaño, carga electrostática 

e hidrofobicidad, las NPs pueden quedar 

parcial o totalmente atrapada en la bicapa. Tres 

diferentes posibilidades de atrapamiento de 

NPs se han reportado. La primera posibilidad 

es el incrustamiento parcial de la NP en la 

bicapa, la segunda posibilidad consiste en la 

extensión por contacto a lo largo de la región 

hidrófoba y el tercer modo es el atrapamiento 

de NPs perfectamente en el centro de la bicapa 

debido a las interacciones de tipo hidrofóbico 

(Shanzhou et al. 2014; Glibitskiy et al. 2012; 

An y Jin 2012; Santhosh et al. 2012; Roiter et 

al. 2008; Lin et al. 2010; Wang et al. 2012).

CONCLUSIONES

Con el fin de lograr establecer el efecto de las 

NPs metálicas sobre los sistemas moleculares 

de los microorganismos del suelo con 

importancia agrícola mayores estudios son 

requeridos. Además, el efecto del ambiente 

químico debería ser considerado para 

establecer el impacto real de los potenciales 

productos nanotecnológicos de uso agrícola.

La información consultada sugiere que el efecto 

de las NPs metálicas sobre los microorganismos 

del suelo obedece a mecanismos inespecíficos 

y multidireccionados, resultantes de la 

múltiple interacción de estás con diferentes 

biomoléculas. Por lo tanto, la actividad biocida 

que se ha reportado para un grupo determinado 

de bacterias podría ser fácilmente extrapolada 

a otras. Sin embargo, existe evidencia que  la 

superposición de factores, tanto de las NPs 

como de las biomoléculas, puede generar 

respuestas diferentes que deberían ser 

consideradas y sopesadas. 
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