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Nuevas tecnologias y riesgos emergentes

Las huevas tecnologias, han logrado un avance sin precedentes
en el desarrollo y aplicacion de materiales para la resolucion de
cuestiones de distinto tipo.

Sin embargo, los problemas relacionados con la toxicidad de los
materiales y los riesgos emergentes para la salud humana y
ambiental han recibido menor atencion.







Ecocompatible: Se refiere a los materiales que
producen un impacto negativo minimo o nulo en el
ecosistema o en el ambiente.

Biocompatible: Se aplica cuando los materiales o sus
productos de degradacion no desencadenan
reacciones nocivas para el mismo material y para el
organismo huésped.




CITOTOXICIDAD

e Un material se considera como citotoxico cuando su
exposicion genera alteraciones morfolégicas, de crecimiento
o diferenciacion celular.

e Estrés oxidativo: es causado por un desbalance intracelular
debido a la excesiva produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y/o por deficiencia en los mecanismos
antioxidantes. El mismo puede conducir al dafio celular.

GENOTOXICIDAD

e La genotoxicidad, es la capacidad para causar dano al
material genético (cromosomas, ADN, etc) por agentes
fisicos, quimicos o bioldgicos.



Interacciones Metal/medio biolégico

El nivel de citotoxicidad y genotoxicidad producido por Ia
exposicion del medio bioldgico a un material depende de:

e la concentracion de las sustancias liberadas por el proceso de
degradacion,

 de sus caracteristicas quimicas , fisicoquimicas y superficiales,

e del periodo de exposicion

e de la sensibilidad de las células especificas o tejidos a dicha
sustancia.



Metales degradables estudiados: Fe, Mg, Cu

Efecto de los iones liberados
Efecto de los productos insolubles
e

Efecto de la composicion del medio

Efecto de |la distancia desde |la fuente liberadora.
Influencia de los aleantes
Efecto del material particulado



Biomateriales metalicos degradables: Fe
(evitar la restenosis producida por los stents permanentes)




Compleja interfaz del hierro y sus productos de degradacion:
Importancia de las proteinas del medio y formacidn de productos insolubles.

Las proteinas precipitany
arrastran los iones

Con suero Sin suero producidos por la corrosion

Fagali et al, Colloids and Surf. B. 2015



Efecto de la distancia desde la fuente sobre el estrés oxidativo

Ctrl Anillo — 48 hs

Deteccidon de especies reactivas en cultivos de fibroblastos 3T3 Balbc cells

Diacetato de diclorofluoresceina DCFH2-DA 0,5 uM
DCFH-DA is a nonpolar dye, converted into the polar derivative DCFH by cellular esterases that are nonfluorescent but

switched to highly fluorescent DCF when oxidized by intracellular ROS and other peroxides.




Deteccidon de especies reactivas asociadas a estrés oxidativo:
Gradientes de concentracion

Fagali et al, 2016



Efecto del material particulado sobre el estrés oxidativo

Fagali et al, 2016



Efecto del material insoluble: presencia en el interior celular

Fagali et al Colloids and Surfaces. B, 2015




Mg

Material biodegradable para osteosintesis o stents

Witte et al., 2005



Interaccion Mg particulado/macrofagos

Generacion de burbujas de hidrogeno

Alvarez et al Microscopy and Microanalysis 2016
En colaboracion con Dras. Lozano y Pérez Maceda




Interaccion Mg particulado/macrofagos

Alvarez et al Microscopy and Microanalysis 2016
En colaboracion con Dras. Lozano y Pérez Maceda




Generacion de productos de corrosion y muerte de
macrofagos en presencia de particulas de F-Mg

eLas
particulas se
degradan

e[ as células
cercanas
mueren

e[ as células
alejadas no se
alteran

Alvarez et al Microscopy and Microanalysis 2016



Interaccion Mg nanoparticulado/macrofagos

(2 O O ® @

Los macréfagos atrapan las micro/nanoparticulas mediante sus pseudopodios.

Alvarez et al Microscopy and Microanalysis 2016
En colaboracion con Dras. Lozano y Pérez Maceda




Efecto del material paraticulado sobre 0
las proteinas de adhesion
En colaboracion con Dras. Lozano y Pérez Maceda
1
Figure 53, Confocal microscopy and inmunoflugrescence studies with primary and
secondary antibodies with MC3T3-E1 cells in the absence and in the presence of MgPa: g,
and b controls without antibodies; ¢, &, g controls without paricles; d, f, h with 1000pgfmil
MgPa. gandd ant-lCAM, e and f Antivinnenting g and h superposition of results of figures
cand e, and d and f, respectively. 2
1+2
0 control
1 Anti | CAM
2 Anti Vimentin
1+2 Anti ICAM +
Vimentin
Alvarez et al Microscopy and Microanalysis 2016

En colaboracion con Dras. Lozano y Pérez Maceda




Efecto de las particulas de Mg sobre la viabilidad celular de

fibroblastos y macrofagos
Citometria de Flujo, en colaboracidon con Dras. Lozano y Pérez Maceda




Mezcla de aleantes: Efecto sinérgico sobre la
citotoxicidad

Aly Zn componentes de
aleaciones dentales base cobre

Gd y La componentes de
aleaciones de Mg




Efecto de la concentracion de Gd y La sobre el
numero y diametro de las colonias
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Comparacion Mg puro y aleacion. Efecto sobre el
numero de colonias de células formadas

Number of the colonies

Mg allov disk
Metal ions source

The number of the colonies is lower near the Mg samples in Region A, close to
the metal disk, but it is similar to the control in case of ZEK100 samples



Efecto del Mg y ZEK100 sobre el
diametro de las colonias formadas

El diametro de las colonias es menor para el Mg que para el ZEK100



Efecto de los productos insolubles

La viabilidad decrece en presencia de productos insolubles



Cu

Liberacion de iones Cu por parte de los DIU




Componentes toxicos de algunos biometales

Cobre

Dispositivos intrauterinos (DIU): su accion esta
basada en la liberacion de iones cobre.




Burst release

Tiempo de inmersion ug de Cu
(GIED)

1 256

14 470



Citotoxicidad

Genotoxicidad




e Como reducir la liberacion de cobre?:

Inhibidores de la corrosion débiles y
biocompatibles.



éProteger y contaminar?

Generacion se sustancias toxicas, de escasa biodegradacion, que
producen bioacumulacion



Estrategias ecocompatibles para:

a) minimizar la corrosion

b) evitar la formacion de biofilms
(formacion de biopeliculas bacterianas)



Estrategias ecocompatibles para:

a) minimizar la corrosién con inhibidores
ecocompatibles

b) inhibir la formacion de biofilms y reducir el
uso de biocidas toxicos






Inhbidores débiles biocompatibles para DIU:
Tiourea, Purina, Pterina, 6 mercapto purina

|

Tabla 4.15. Comparacion de los % de disolucion del Cu medidos por espectroscopia de adsorcion

atdmica y de los % de inhibicion medidos a partir de las cargas de reduccién (CR)

CRen MUS % de CR en MUS % de

sfUR (%) inhibicidn cfUR (%) inhibicion
sf/UR c/UR

Cu control 256 100 100 0 100 0

U 236 92,18 73,04 26,96 60,36 39,64
PU 2 078 10,61 89,39 6,76 93,24
EMP 178 69,53 49 34 50,66 44 37 55,63
PT 178 69,53 47,79 52,21 42,04 57,96

Reduccion de la disolucion,

disminucion de la citotoxicidad




Compuestos de origen vegetal (Fitocompuestos)

e Facil acceso

* Biodegradables

e Econdmicos

e Presentes en residuos



Compuestos fendlicos de origen vegetal

OH
e Compuestos Fendlicos:

— Grupo bencénico y uno o mas —OH en su estructura
molecular =»potencialmente electropolimerizables.

— Eficaces reductores: Propiedades antimicrobianas

e Compuestos Fenodlicos de origen vegetal:

Fuente renovable y biodegradable, de gran
disponibilidad (desechos de industria alimentaria).







Compuestos fendlicos

FF: Carvacrol (Carv) y Timol (TOH)

IsOmeros

/

\

Thymaol

OH

Carvacrol

OH




Electropolimerizacion de Carv
sobre cobre

OH

Carvacrol

Bertuola et al, J. Haz Mat. 2016



Carv adsorbido vs. electropolimerizado

Cu desnudo

Cu + Carv ad

Cu + polyCarv

Carvacrol

OH



Electropolimerizacion de Carvy TOH
sobre cobre

>

OH
Thgmul Carvacrol |




Respuesta Electroquimica
del Carvy TOH en soluciones con ClI-

OH
OH
Thymol Carvacrol

Carv

Bertuola et al, J. Haz Mat. 2016




FTIR-ATR polyCarv y polyTOH

OH

i L
Nl
Carvacrol
=
/ OH
HyF/v-OH
Thymol

HyF/v-OH
Ausencia de enlaces H por formacion de oligédmeros/ agua ocluida en el polimero



XPS: polyCarv y polyTOH

Deconvolucidn del pico Cls y sus contribuciones para el polyCarv y polyTOH




Imagenes AFM de polyCarv y polyTOH

OH

Carvacrol

\ /

Thymol

Bertuola et al, Electrochim Acta 2016




Carv TOH
[Cu®*] (ng cm™?) [Cu®*] (pg cm?)
Treatments Treatments

200 mV a.46 £1.90 250 mV 39.75 £ 541

250 mV 212+ 0.54 400 mV 23.83 £4.07

400 mvV 4.74 +1.51 460 mvV 20.35 £ 5.08

550 mV 23.03 £0.12

1 cycle 33.22 £7.59 1 cycle 45,86 £ 2.40

39 cycles 14.64 £ 0.88 39 cycles 31.45 +3.17
Bare Cu 121.08 + 25.53

Liberacion de iones desde el
cobre sin y con cobertura de
polyCarv y polyTOH




Imagenes SEM de polyCarv y polyTOH
sobre Cu

rrrrrr

La posicion del OH juega un rol importante en las caracteristicas
de la pell'cula Bertuola et al, Electrochim Acta, 2016




Citotoxicidad
Cu desnudo, Cu-Carv ads, Cu-polyCarv

Bertula et al J. Haz Mat, 2016



Estrategias ecocompatibles para:

a) minimizar la corrosién con inhibidores
ecocompatibles

b) inhibir la formacion de biofilms y reduciendo
el uso de biocidas toxicos



Limitar la o
., Liberacion
adhesion de

bacterrias

—>
743

Limitar la
movilidad y el
crecimiento

Formas de prevenir el crecimiento

del biofilm bacteriano




FORMACION DE BIOFILMS SOBRE SUSTRATOS
SUBMICROESTRUCTURADOS
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Au evaporated, 200 nm thickness,
Cr-coated glass.

Grains: 50-100 nm, w=2-3 nm
Wave length 100-200 nm




ADHESION DE BACTERIAS SOBRE SUSTRATOS LISOS Y SUBMICROESTRUCTURADOS

Bacterias en agregados 2D

MS: Bacterias atrapadas en los canales




TRATAMIENTO CON ESTREPTOMISINA

LIVE/DEAD BacLightTM Viability Kit. Verde, bacterias con actividad metabdlica; rojo,
bacteria con baja/nula actividad metabdlica



EFECTO SINERGICO MS + ANTIBIOTICO




Estrategias ecocompatibles:
Efectos combinados/sinérgicos

a) minimizar la corrosion/ controlar la liberacidn de iones
mediante inhibidores ecocompatibles (IEC)

+ - IEC

b) evitar la formacion de biofilms mediante FF/polyFF + MS

IEC + MS




Metales degradables estudiados: Fe, Mg, Cu

Efectos sobre las células dependientes de:

e |a naturaleza y concentracion de los iones liberados
* |os productos insolubles

e |la composicion del medio

e |a distancia desde la fuente liberadora.
e delos aleantes

e del material particulado

e delalinea celular.
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Mg. Particulas de Mg, interaccion. Aleantes
sinergia.

Fe. Liberacion de iones y productos de corrosion.
Estrés oxidativo de los productos insolubles.

Cu. Liberacion de iones. Citotoxicidad. Inhibidores
de corrosion biocompatibles.

Cu. Proteccion por peliculas poliméricas
ecocompatibles.
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