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Resumen

Los nanotubos de carbono (NTC's) son alétropos del carbono, como el diamante, el grafito o los fulerenos. Existen diferentes
tipos de NTC’s en funcién de las capas de grafito que los forman, estos pueden ser nanotubos de carbono de pared sencilla
{SWCNT's) y nanotubos de carbono de pared multiple (MWCNT's). En el presente trabajo se aborda la funcicnalizacién
quimica de los nanotubos de carbone con diferentes grupos funcionales como lo son aminas, dcidos carboxilicos, sales de
diazonio, ademas de las técnicas utilizadas para llevar a cabo la funcionalizacién; las propiedades de los nanotubos de
carbono y su importancia para las aplicaciones biolégicas como su actividad antibacteriana, su uso como biosensores y
como transportadores de farmacos.

Abstract

Carbon nanotubes (CNT’s) are allotropes carbon, like diamond, graphite and fullerenes. There are different types of CNT's in
terms of the graphite layers that form, can be single wall carbon nanotubes (SWCNT's) and multi wall carbon nanctubes
(MWCNT’s). This paper described the chemical functionalization of carbon nanotubes with different functional groups such
as amines, carboxylic acid, diazonium salts, and the techniques used to carry out the functiconalization, the biolcgical
properties of carbon nanotubes such as antibacterial activity, their use as biosensors and as carriers of drugs.
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Introduccién

Los nanotubos de carbono (NTC's) son alétropos del carbono,
como el diamante, el grafito o los fulerenos, fueron descubiertos
accidentalmente por S. Iijima, ya que en un principio se pensé
que eran fulerenos. Su estructura puede ser procedente de una
lamina de grafeno enrollada sobre si misma. Debido al grado de
enrollamiento, y la manera como se conforma la lamina
original, muestran distinto didmetro y geometria interna.’

Existen diferentes tipos de NTC's en funcién de las capas de
grafito que los forman, estos pueden ser nanotubos de carbono
de pared sencilla (SWCNT's por sus siglas en inglés) v
nanotubos de carbono de pared miiltiple (MWCNTs) que
pueden considerarse como capas de liminas de grafito
enrolladas concéntricamente donde cada dtomo de carbono esta
unido con otros tres mediante hibridacién sg?.

SWONT
MWOCNT

Figura 1. Dibujo de Nanotubos de pared simple (SWNT's) y de
pared miltiple (MWNT 's).

Asi como las nanofibras de carbono (CNF por sus siglas en
inglés) que representan una forma més desordenada de los
MWCNT’s, manteniendo su estructura tubular? Estos
nanomateriales presentan buenas propiedades fisicas como son
su densidad, resistencla y conductividad térmica, que resultan
interesantes en la creacién de nuevos nanomateriales, por
ejemplo, se han preparado materiales a base de MWCNT s y
polimeros con aplicaciones muy diversas.®*

Entre las aplicaciones descritas para los NTC's estan su uso

como biosensores, como transportadores de farmacos v agentes
con propiedades antibacterianas.
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En la presente revisién se abordan algunos de los métodos
informados en la funcionalizacién quimica de los NTC's y sus
aplicaclones bloldgicas relevantes, como el desarrollo de
biosensores a base de estos nanomateriales, como
transportadores y liberadores de farmacos, asi como sus
propiedades antibacterianas.

Funcionalizacion quimica de NTC's

Los SWCNT's muestran una interesante combinacion de
propiedades debido a su estructura, las dimensiones que
presentan, estabilidad quimica, mecénicas v eléctricas. Sin
embargo, uno de los mayores problemas son su poca dispersion,
lo que ha dificultado clertas aplicaciones, en especial las
bioldgicas, entre las descritas se encuentran como liberadores
de farmacos; lo que ha sido resuelto gracias a la
funcionalizacién quimica de estas estructuras.?

La funcionalizacién se define como la modificacién de
propledades por la adsorcién de itomos o moléculas en las
paredes exterlores de los nanotubos de carbono. Se pueden
obtener cambios en las propiedades fisicas de la superficie de
estas nanoparticulas, como lo son la solubilidad v dispersidn,
las cuales son importantes en las propiedades bioldgicas de los
NTC’s, ya que les permite tener una mejor interaccién con
moléculas biolégicas.% 7

Por medio de la oxidacién quimica de SWCNT s se pueden
agregar diversos grupos funcionales como édcidos carboxilicos,
aminas y amidas. Ademas se ha utilizado la quimica del
diazonlo para la Introduccidn de disulfuro de fenilo, siendo éste
un método para Introducir ficilmente radicales arilo de tipo
covalente a los SWCNT 5.5 En la literatura se describe la
funcionalizacién de SWCNT's mediante la reaccién
electroquimica de sales de diazonio, asi como bajo condiciones
térmicas con aminas aromaticas, siendo un método para la
funcionalizacidn covalente de arilo con diversas sustituciones a
los NTC's.

Los SWCNT's se pueden oxidar al reaccionar con una mezcla
de acido nitrico y acido sulfdricol!-12 con lo cual se introducen
grupos carboxilicos en sus extremos. Mediante la quimica del
grupo carboxilico y en muchos casos su activacién a cloruros de
acilo, permite el acoplamiento de moléculas por medio de unién
covalente formando enlaces tipo éster y amidas.!? Se ha descrito
un procedimiento “invasivo” en las paredes exteriores del
grafito con 4acido nitrico bajo condiciones de agua
supercritica.!®

La funcionalizacién con aminas ha sido ampliamente estudiada
por la unién covalente con SWCNT's o la adsorcidon de
diferentes aminas a la estructura de los NTC's, en la Figura 3 se
esquematiza la funcionalizacién de grupos tipo amida.'*
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Figura 2. Funcionalizacion de SWCNT'’s por reaccion con
sales de diazonio y aminas.!?

Figura 3. Esquema de funcionalizacion de SWCTN con aminas.

Los SWCNT's han sido utilizados en diversas reacciones como
cicloadiclones, adicién de carbenos, sales de diazonio e
hidracinas.!®  Recientemente, se ha reportado la
funcionalizacién de nanotubos mediante plasma, mostrando
ventajas en comparacién con el tratamiento quimico, ya que la
superficie del nanotubo se modifica facilmente.!®

Existen numerosas investigaciones que abordan el tema de la
purificacién de los NTC s antes de funcionalizarlos.

La purificacién se reflere a la remocién de catalizadores
metilicos de los NTC’s provenientes de algunos métodos de
sintesis de estos nanomateriales. Algunos de los métodos son el
tratamiento con é4cido sulfdrico,!” uso de solucién de acido
nitrico bajo condiciones de reflujo y utilizando mezclas de estos
dos acidos; éstos tratamientos pueden crear defectos en las
paredes laterales de los NTC's, ademis cuando se oxidan
disminuyen la superficle, los defectos que se presentan al
purificarlos con estos acidos alteran las propiedades mecénicas
de los NTC "s.18.19.20 Otro método de purificacién reportado es
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mediante la utilizacién de polimeros organicos, el tratamiento
con perdxido de hidrogeno, asi como el uso de fuentes
alternativas como microondas y ultrasonido.?!

Los NTC s funcionalizados pueden ser utilizados como materia
prima para reacciones en solucidn homogénea, de particular
importancia son las reacciones con especies bioldgicas que
necesitan que los nanotubos de carbono funcionalizados sean lo
mas dispersos en agua o en alcoholes.2?

La funcionalizacién por medio de enlaces de tipo covalente ha
resultado muy prometedora, va que se forma un enlace fuerte
entre los grupos funcionales adicionados v los SWCNT 's. Sin
embargo, los NTC’s pueden interaccionar con las moléculas de
diversas maneras. Hay dos tipos de funcionalizaciones: las
covalentes en la cuales se introducen grupos funcionales
creando enlace a los NIC, ejemplo de ello es la
funcionalizacién con 4cidos carboxilicos y aminas.?* La unidén
por medio de adsorcién se ejemplifica con el antraceno y
derivados, siendo moléculas poliaromaticas, presentando
interacciones tipo 77 con los NTC’s, %

Las funcionalizaciones no covalentes se basan en la adsorcién
de moléculas como surfactantes, compuestos aromiticos y
polimeros como poliacrilamida, poliestireno, entre otros, que no
alteran las propiedades de los NTC s>

En el caso de MWCNT s v su funcionalizacién con acido
maléico y anhidrido maléico se ha mostrado con excelentes
resultados, en donde se ve mejorada su dispersion.28

El ultrasonido y las microondas son fuentes alternativas que se
utilizan para dispersar en solucién los NTC's, mejorando la
interaccidn entre los diversos grupos funcionales y los carbonos
sp? de los MWCNT s. Con el fin de mejorar la dispersién y la
adhesion interfacial, ademas del ultrasonido se han utilizado
fluidos supercriticos en tratamientos quimicos como la
oxidacién con acidos y la reaccidn con radicales libres.2® La
irradiacién de microondas puede iniciar polimerizaciones en el
NTC's a partir de un mondmero iniciador.2®

Una de las ventajas de la unién de los grupos funcionales a los
NTC's, es que representa una funcionalizacién quimica
interesante ya que permite mejorar la dispersién de éstos, lo que
ayuda en las aplicaciones bioldgicas.*

Laruta sintética mas conin para funcionalizar alos MWCNT s
al igual que los SWCNT's se basa en la reactividad de las
paredes con grupos carboxilicos por medio de la oxidacidn con
acldo nitrico. También se pueden realizar amidacidn,
esterificacion o la reaccidn de Friedel-Crafts. En la Figura 4 se
muestra la funcionalizacién mediante oxidacién v amidacién.
Los MWCNT s a veces presentan defectos en los cuales se
pueden introducir grupos funcionales.’!
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Figura 4. Reacciones de oxidacién y amidacinms en nanotubos de
carbono

Aplicaciones bioldgicas de los NTC’s

Los NTC's son nanomateriales que muestran una diversidad de
aplicaciones potenciales que incluyen la terapia fototérmica,
imagen fotoacistica, administracién de farmacos y ofras
aplicaciones biomédicas. El principal problema que se ha
suscitado en este tipo de nanomateriales para su aplicacidn es su
pobre solubilidad en agua y su toxicidad, los que se ha resuelto
parclalmente con la modificacién de la superficie de NTC's,
haciéndolos mas dispersos en agua, lo que se encuentra
directamente relacionado con su biocompatibilidad.

Entre las aplicaciones bioldgicas encontradas en la literatura se
encuentra que moléculas biolégicas como el ADN y
carbohidratos pueden unirse de manera covalente a SWCNT's
funcionalizados. En donde la funcionalizacién de SWCNT's se
realizé mediante la oxidacién con HNO;/H,SOy, lo que integra
grupos écldo carboxilicos en la superficie de los SWCNT's,
para posterlormente desarrollar la reaccién con aminas como la
etilendlamina y la ftalamida, para tener finalmente
funclonalidades terminales de amida y amina, los cuales pueden
interacclonar y unirse covalentemente con una diversidad de
polimeros. Este tlpo de nanomateriales representan una
posibilidad de uso en la biotecnologia, ya que las propiedades
tanto de los SWNTC's como de los materiales poliméricos se
modifican.*

Otra unién entre NTC's y blomoléculas, es la descrita para
SWCNT'’s y anticuerpos monoclonales especificos de los
fulerenos Cy, que reconocen y se unen de manera especifica a
los SWNTC's, lo cual se estudié mediante técnicas tipo ELISA.
Abriendo nuevas Investigaciones en las disciplinas de la
nanotecnologia eléctrica y la inmunologia monoclonal

La actividad antimicroblana de estructuras en orden
nanométrico se ha investigado, en donde los NTC’s no son la

12

excepcion. El efecto antibacteriano tanto de SWCNT 's como de
MWCNT s utilizando Escherichia cok, se ha informado. En
donde se demuestra que los SWCNT''s son més activos que los
MWCNT s, se propone que debido a su estructura y magnitud
pueden atravesar la membrana de la bacteria.®*

Se han desarrollado filtros que tienen como propésito la
inactivacién de microorganismos. La estructura de éstos filtros
esta compuesta por SWCNT's-MWCNT's y otros solo de
MWCNTs. De acuerdo a los resultados, se demuestra la
inactivacidn de clertas bacterias como E. cofiy Staphylococcus
epidermis, en donde los mejores resultados lo muestra el filtro
con mezcla de ambos NTC s.%

De manera similar, se ha desarrollado un filtro electroquimico a
base de MWCNT s, en el cual se aplica una corriente de 2 a 3
volts por 30 segundos. removiendo e inactivando tanto virus
como bacterias. La bacteria E. coli se inactiva en un 75% vy se
propone que esto estd asociado a un mecanismo de oxidacién de
los MWCNT s ocurrido en la bacteria.

Es bien conocida la actividad antibacteriana de la plata y el
cobre, asi como de sus nanoparticulas. Sin embargo, también se
conoce su toxicidad. En este campo se han desarrollado
complejos con nanoparticulas de plata y cobre en la superficie
de MWCNT ’s. en donde se reporta la inactivacién en un 97%
para E. coli con MWCNT's-Ag y del 75% con MWCNT's-Cu,
teniendo como blanco la accién de inactivacién de un 20% de
los MWCNT's-COOH oxidados (los cuales se obtuvieron por
tratamiento  4cido), resultando wuna mejor actividad
antibacterlana de MWCNT “s con nanoparticulas metalicas.’’

Otro estudio en el cual se utilizan nanoparticulas de plata y
NTC's asi como carbén pirolitico también recubierto con plata,
en donde se consideran éstos materiales como biomateriales con
naturaleza antibacteriana de valvulas cardlacas. El efecto
bactericida contra E. coliy S. aureus es mucho mejor con los
NTC's-Ag que con el carbon pirolitico-Ag.*® Sin embargo la
baja estabilidad de los lones de plata resulta la perdida de la
eficacia antimicroblana. Con propledad antibacteriana se ha
propuesto el nanocompuesto a base de MWCNT s/epilson-
polilisina. El epilson-polilisina es un polimerc que tiene menor
toxicidad que las particulas de plata, una mayor estabilidad y es
considerado un biocida de amplio espectro; es sin duda un
material que se puede unir covalentemente a los NTC's.*?

Otra molécula que se ha unido covalentemente a MWCNT's y
SWCNT's es la porfirina formando un nanocompuesto con
actividad antibacteriana en confra de S. awreus, el estudio
bacterioldgico se desarrollé sobre placas de agar con el
nanocompuesto, en las cuales se inoculé la bacteria, se
incubaron las placas a 37 °C y se contaron las colonias después
de la incubacién.



El mecanisma de accidn, en el cual los NTC’s producen el
efecto antibacteriano mostrado no estd bien esclarecido, se ha
propuesto que los NTC s promueven la generacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés) y la
lipooxidacion de la membrana con su posterior dafio.

Biosensores bioldgicos a base de NTC’s

Una de las aplicaciones de mayor impartancia en el ambito de
los nanomateriales dentro del drea de la medicina ¥y
bintecnologia es la creacion de biosensores para la deteccion de
diferentes metabalitos, en los que la funcionalizacion de NTC's
resulta importante,41-43

Los NTC’s debido a las propiedades eléctricas que presentan y
a su tamafo nanométrico se consideran los biosensores ideales.
Se ha reportado la insercion quimica de moléculas de ADN y
proteinas con un reconocimiento especifico de estas**4% La
deteccitn de proteinas se puede llevar a cabo con un sistema
semiconductor de NTC’s con anticuerpos y antigenos
especificos, es importante considerar que los NTC s poseen una
afinidad natural por ciertas protefnas a través de interacciones
hidréfohicas o electrostdticas. 6

Se ha utilizado la 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carboxiimida
en la funcionalizacion de nanotubos oxidados en medio dcido,
por conjugacion de tipo covalente o adsorcion de moléculas. ¥
Se ha investigado el comportamiento de adsorcidn del sistema
estreptavidina/baotina y SWCNT’s encontrando las mejares
condiciones utilizando un surfactante (Tritén) y polietilenglicol
(PEG).48

A través de interacciones supramoleculares y union de tipo
covalente de las biomoléculas en los NTC's, se han logrado
inmovilizar ADN, proteinas y enzimasA? Se han desarrollado
biosensares electroquimicos basados en combinar enzimas que
ayudan al diagndstico clinico; las enzimas son inmovilizadas
por NTC’s y retienen su actividad de biocatélisis.® En
ocasiones se utilizan mairices poliméricas para que exista un
enfrecruzamiento de enzima y polimero para formar una
pelicula que sirva como biocatalizador y sensor.*! Por ejemplo,
se ha disefiado un biosensor en el cual el platino parte de una
matriz con SWCNT s, se inmovilizd la enzima glucosa oxidasa
que se utilizé para detectar ciertos metabolitos. %

Fl reconocimiento biomolecular de los sensores estd asociado
con propiedades de macromaoléculas como oligonucledtidos y
proteinas es por eso que se husca funcionalizar NTC s de pared
multiple con este tipo de maléculas.?%® Los NTC’s se han
utilizado como portadores de imégenes v en la biodistribucién
de radio-marcadores, lo cual se ha investigado ir vivo en ratones
con la tomografifa por emision de positrones. Se encontrd que
los NTC funcionalizados con fosfolipidos fueron estables en la
circulacién y el sistema reticuloendotelial, %
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Aplicaciones farmacéuticas

La nanomedicina es una disciplina joven, en la cual la sintesis
de nanofirmacos con diversas aplicaciones es el centro de
numerosas investigaciones. Dentro de éstos se encuentran los
nanotubos de carbono modificados, debido a sus
particularidades en sus propiedades. El interés del uso de los
NTC’s en aplicaciones bioldgicas surge del reporte en el cual
los NTC’s modificados con péptidos y proteinas son
introducidos dentro de la célula espontdneamente.

Las caracterfsticas fisicoquimicas de los NTC’s como su
tamafio nanométrico, composicién quimica, superficie de
funcionalizacion y dispersion®?% ayudan a la administracion y
transporte de farmacos, lo que se ha demostrado en estudios in
vitro, 80

Los NTC's tienen el potencial de llevar los fiarmacos en el
organismo ya que son més pequefios que las células sanguineas.
Algunos de los métados desarrollados ha sido el unir moléculas
como el ADN, péptidos y proteinas dentro y fuera de los NTC s,
Esto le da la capacidad de detectar y destruir células
individuales que pueden ser cancerosas o infectadas por virus.%0

En este campo, se ha mostrado que los MWCNT’s en el sisterna
MWCNT 's-PCA-PTX  muestran  propiedades  bioldgicas
interesantes. Los MWCNT’s en un principio fueron
funcionalizados con dcido policitrico {(PCA) para aumentar su
naturaleza hidrofilica y funcionalidad con grupos carboxilicos.
Después el paclitaxel (PTX) un agente anticancerigeno, es
unido via covalente en los sitios carboxilo del PCA, obteniendo
el sistema MWCNT’s-PCA-PTX con un 38% en peso de
contenido de farmaco. El PTX puede ser ficilmente liberado del
sistema a un pH de 6.8 y 5.0, lo cual es compatible con la
liberacion en células y tejidos de tipo tumoral. La actividad
citotéxica in vifro en las lineas celulares A549 y SKOV3, se
muestra que el sistema MWNT-PCA no es activa en ambas
lineas celulares, mientras que MWOCNT’s-PCA-PTX tiene
efectos citotdxicos mayores que el efecto del PTX libre, lo que
se suglers sea por una mejor penetracién celular del sistema
MWCNT 's-PCA-PTX, lo que representa una potencial terapia
contra el cdncer, en donde la forma y el tamafio de las
nanoparticulas son dos factores criticos en la toxicidad y
eficacia en los sistemas transportadares de farmacos. 5!

Los SWCNT’s han sido extensamente estudiados para
aplicaciones biomédicas. L.os SWCNT’s muestran particulares
propiedades electrénicas, lo que se ohserva en sus sefiales en el
infrarrojo, fluorescencia, fotoactistica y espectroscopia Raman,
lo cual resulta en una deieccidn no invasiva y de alta
sensibilidad. Asf los SWCNT's se han estudiando como agentes
de imagen para la evaluacién vy localizacidn de tumores tanto in
vivo como in vifrp.52
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Algunos fdrmacos a base de proteinas necesitan ser
administrados via intravenosa ya que por via oral el pH del
estémago no es favorable para la biodistribucidn del formaco.
Este problema, ha servido de base en investigaciones donde los
NTC’s transportan este tipo de fdrmacos dentro de las células.

Se tiene reporte de fdrmacos anticancerigenos y antivirales en
estudio utilizando estos métodos de transporte.% Uno de los
métados de transporte que se cree lleva a cabo el NTC's es la
ruptura de membrana ya que los NTC’s actiian como una aguja,
otro tipo de transporte es por endocitosis cuando los NTC’s son
funcionalizados con moléculas mds grandes, %

La capacidad de transporte de los NTC’s combinado con
anticuerpos que reconocen las proteinas de los tumores pueden
mejorar aun mdas la eficacia y la reduccidn de efectos
secundarios ya que los farmacos anticancerigenos pueden
producirlos.5?

El factor de crecimiento epidermal (EGFR) se encuentra
sobreexpresado en mas del 90% de los carcinomas de células
escamosas de cabeza y cuello, en donde el Cetuximab (Cet) es
un anticuerpo monoclonal que se une selectivamente al
receptor. Nanovectores de carbono funcionalizados con PEG
son usados como transportadores de fArmacos anticancerigenaos
que muestran una baja solubilidad en agua. Estos nanovectores
son capaces de secuestrar las moléculas por ejemplo del
paclitaxel (Pax) por simple fisisorcidn y liberarlo en las células
cancerigenas in vifro. El sistema NTC's-Cet/PTX/PEG es una
formulacion estable en la cual se produce PTX por union con el
EGFR. El éxito de esta formulacién es el establecimiento de un
protocolo in vitro de la comhbinacion de anticuerpos/farmacos,
donde una la union de tipo no covalente del anticuerpo o
farmaco al nanovector se requiere, 5

Una de las aplicaciones descritas en la literatura es el estudio de
MWCNT s funcionalizados con paliamidoamina como vectores
de genes. Bstos materiales se prepararon mediante la reaccion
de  poliamidoamina y  MWCNT's  oxidados. Los
MWCNT ’s-poliamidoamino son menos téxicos que los
MWCNT’s oxidados y la poliamidoamina, sobre las lineas
celulares COs-7 y Hela. Ademds mostrando la expresion
genética in vitro del sistema, lo que sugiere su potencial
aplicacién como vector genético con baja toxicidad.57

La toxicologfa y la farmacologfa estan estrechamente
relacionadas cuando se f(raia de proponer una nueva
nanomedicina a base de NTC s ya que se deben hacer estudios
in vivo para determinar si la administracién de NTC s no causan
dafo a las células del cuerpo humang, 58.69

Algunos estudios platean que los SWCNT’s presentan mayor
citotoxicidad en mamiferos mientras que los MWCNT's
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muesiran un bajo nivel de citotoxicidad; el mecanismo de
toxicidad mds aceptado es el esirés oxidativo que explica que
los NTC’s en bacterias como E. colf ocasionan rupturas en la
membrana celular. 707!

La comparacién de la citotoxicidad de SWCNT's
funcionalizados con PEG, en células neuronales PCI12,
maostraron una citotoxicidad de una manera dependiente con la
concentracion para el caso de SWCNT’s en comparacidn con
los SWCNT’s-PEG donde su citotoxicidad se encontrd muy
baja. En ambos casos se generaron ROS de una concentracidn y
superficie dependiente lo que indica diferentes mecanismos de
estrés oxidativo. Por lo que se sugiere que la funcionalizacion
adecuada de SWCNT’s disminuye la toxicidad de estos
nanomateriales mediada par ROS.72

Debido al tamano extremadamente pequefio de los NTC's, hace
que sean fé4cilmente inhalados pasando a los pulmones
humanos, y su proporcién longitud-didmetro, alrededor de 108
veces mayor y su gran drea superficial les confiere efectos
téxicos similares a la sflica y ashesto, en especial en
NTC’s >5 pm en longitud.” En algunos reportes se indica que
muchos NTC’s pueden entrar a las células humanas y
acumularse en el citoplasma y causar muerte celular, penetrar en
estructuras de tejidos, migrar y causar lesiones en dreas
remotas, induciendo inflamacidn, granulomas epiteliales, y
fibrosis intersticial o pleural en los pulmones de roedores.™ El
mecanismo molecular no se ha esclarecido del todo. Algunos
reportes, demuestran que los MWOCNT’s presentan una
toxicidad dosis-dependiente sobre las células epiteliales
bronquiales y alveolares de pulmon humano y fibroblasios en
cultivo (SeBEAS-2B, A549 y WI38-VA13). En la cual los
MWCNT’s inducen la produccién de ROS y dafio mitocondrial,
lo que implica un estrds oxidativo celular. Ademas los
MWCNT’s promueven la transformacion de fibroblastos a
miofibroblastos, un paso en el desarrollo de la fibrosis.”®

Fl didmetro de los NTC’s es un pardmetro importante para ser
considerado en su toxicologfa. Muestras de MWCNT’s con
similar hidrofobicidad y reactividad superficial se prepararon
con una longitud similar de <5 pm, pero con una diferencia
marcada en su didmetro (9.4 y 70 nmj. Los MWCNT’s con
menor didmetro resultaron ser més toxicos tanto in vive como in
vitro, por la induccidn de ROS en macrofagos alveolares
murino (MH-S). Ambos MWCNT’s se internalizaron en
MH-S.76

Se ha reportado que el uso de modelos 3D que “mimeticen el
tejido” es una tendencia hoy dia, ya que se han observado
diferencias importantes en cultivos celulares de 2D, lo que
sugiere un redisefio en los protocolos utilizados en la toxicidad
de agentes como los son los NTC's. Uno de ellos es el que



utilizan la linea celular THP-1, siendo éste un modelo de
fagocitosis, que se ha empleado para representar la resistencia
de las células fagociticas (macrofagos y monocitos) del higado,

considerando que el higado es el sitio donde se acumulan los
NTC’s.T7

Si bien los NTC son nanomateriales que pueden resultar téxicos
para el ser humano ya que debido a su tamafo se pueden alojar
en pulmones y se necesitan mds estudios en esta drea in vivo ya
que los que hasta ahora han resultado muy eficientes en el
transporte de fdrmacos. Ademas, la estructura del grafito de los
SWCNT’s pueden ser enziméticamente degradados, lo que abre
la posibilidad de que los nanomateriales puedan biodegradarse
cuando son introducidos en los diferentes sistemas bicldgicos.™

Conclusiones

Los nanotubos de carbono son nanomateriales con excelentes
propiedades que pueden ser modificadas mediante la
funcionalizacién quimica. Una de las propiedades fisicas a
modificar es su dispersidn, lo que ayuda a que sus aplicaciones
biolégicas y médicas sean cada vez mds prometedoras como la
adminisiracion de fdrmacos y su uso para la deteccidn de
metabolitos bioldgicos.
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