Instituto Nacional
de Salud Publica

| EFECTOS EN LA SALUD DE LA
=~ PARTICULAS ULTRAFINAS Y
%S NANOPARTICULAS

HORACIO RIOJAS-RODRIGUEZ.

DIRECCION DE SALUD AMBIENTAL

CENTRO DE INVESTIGACION EN SALUD POBLACIONAL
ANDREA DE VICAYA, CINVESTAV

KARLA M. RODRIGUEZ BRITO

ALEJANDRA D. GUZMAN VEGA

RASHAD ALAIN RODRIGUEZ MORA

15/10/2019




Instituto Nacional

CONTENIDO l%l de Salud Publica

o Car&cteristicasfisicas
* Propiedades toxicologicas
e Efectos en salud



Contaminacion atmosférica. Magnitud
del problema a nivel global

- PRINCIPAL RIESGO AMBIENTAL A NIVEL GLOBAL

- 3.7 millones de muertes prematuras anualmente en el mundo son atribuiblesa
la contaminacion del aire exterior con material particulado (OMS, 2012).

- 4.3 millones de muertes prematuras anualmente en el mundo son atribuiblesa
|la contaminacion del aire intramuros (OMS, 2012).

- En el mundo, la contaminacion del aire (exterior e intramuros) es responsable
de 1 decada 8 muertes (OMS, 2012).

. Lacontaminacion del aire exterior es carcinogeno paralos seres humanos,
estasituado en € grupo | ( IARC-OMS, 2013).



Evaluacion de impacto en salud México, pm2.5

Mas de 14 mil muertes prematuras evitables

Si los niveles de MP, . cumplieran los limites actuales que establece la NOM (12pg/m3), la mortalidad general en
personas de 15 ainos o0 mas dentro del area de estudio se podria reducir en un 8% (12,229 de 153,073) en2013 y un
7% (12,722 de 182,020) en 2015.

Con el escenario OMS (10ug/m3), se alcanzaria un mayor beneficio, con reducciones de 9.1% (13,863 de 153,073)
en 2013y 8.1% (14,666 de 182,020) en 2015 sobre la mortalidad.

Mas de 150 mil ailos de vida potenciales perdidos

Mas de 24 mil millones de ddlares
* Cercadel 2% del PIB
* Equivalente al 22% del presupuesto del sector salud

Trejo et. al. 2019



WHO guideline development process
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PARTICULAS

Lasparticulas suspendidas, aeroparticulas, material particulado —del inglés
particulate matter (PM)— y aerosoles, son algunos de los términos utilizados para
nombrar una mezcla de compuestos microscopicos 0 muy pequeios en forma de
liquidos y solidos suspendidos en el aire (por ejemplo hollin, polvo, humo y
neblinas).

FUENTE: INSTITUTO NACIONAL DE ECOLOGIA Y CAMBIO CLIMATICO



PARTICULAS SUSPENDIDAS (PM)

El PM se refiere a una diversidad de sustancias que existen en forma de
material sélido o liquido finamente particulado con un amplio intervalo de
tamafo, suspendido en el aire. i 5 o e

PM compuestas de una gran cantidad de compuestos. Clasificacidn en la atmdsfera
Emitidas directamente o generadas por reacciones secundarias en la
atmadsfera. Provocan smog o efecto de niebla.

Particulas ultrafinas (<0.1 pum)

Particulas finas o PM, ¢ (2.5 pm)
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EPA, 2011 ; Pope y Dockery, 2006.



PARTICULAS SUSPENDIDAS (PM)

A. Particulas suspendidas y su dinamica atmosférica.

Gas

Chemical conversion
of gases to low

ocaf bon Soot volatility vapor
(Condesation products) Brownian mation

Gas
Turbulance
Sedimentation
High temperature

emissions

Vapor condensation
—— JE——— 1
Coagulation Coagulation Coagulation
e
Nucleation Condensation Agglomeration
0.001-0.1pm 0.1-2.5um 2.5-100pum
Ultrafine fine Coarse

Falcon-Rodriguez et al., 2016 Front Immunol
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FUENTES DE ORIGEN DE PARTICULAS FINAS

categoria de fuentes fijas en Mexico.

Industria de cemento y cal

% ® Industria de alimentos y bebidas
u Generacién de energia eléctrica - Contribucion de emisiones de PMz2.5 por
: 9% ® Industria metalirgica y siderurgica

®|ndustria del petréleo y petroquimica

B Otras fuentes

’ - B Quemado de combustibles
3% '

en fuentes estacionarias

B Agropecuaria

Fuentes miselaneas

Contribucion de emisiones de PM2.5 por ‘

categoria de fuentes de area en México

® Fuentes industriales ligeras
y comerciales
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Fuente: INEM. 2005



FUENTES DE ORIGEN DE PARTICULAS FINAS

m Autos particulares (tipo sedan)

Camionetas pick-up

¥

® Vehiculos privados y comerciales
con peso < 3 toneladas

Vehicul ivad ial - - [ .
onpis Y S st Contribucion de emisiones de PM2:s por
categoria de fuentes moviles que circulan por
carretera en México

u Autobuses de transporte urbano
m Tractocamiones

Otros

2% ' é B Maquinaria de uso agropecuario

® Embarcaciones marinas

Contribucion de emisiones de PM2 s por
categoria de fuentes moviles que no
circulan por carretera en México

® Maquinaria para construccion
® Locomotoras de arrastre

Otros
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Fuente: INEM, 2005



DIAMETRO AERODINAMICO

El tamaino de las particulas suspendidas es una caracteristica muy importante, porque
mientras mas pequeno sea su diametro aerodinamico mayor sera su capacidad de
penetrar a areas mas profundas del sistema respiratorio.

Se utiliza & diametro aerodinamico como un indicador del tamafio de la particul a; este
indicador es igual al diametro de una particula esférica de densidad unitaria que
tiene la misma velocidad terminal que la particula considerada, independiente de su
forma, tamafio o densidad bajo condiciones de temperatura, presion y humedad
existentes.

El uso de este concepto permite también determinar € transporte, los procesos de
remocion en el aire y en superficies, asl como la trayectoria de las particulas dentro
del sistema respiratorio.

Fuente: Instituto Nacional de Ecologia y Cambio Climatico
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Clasificacion de particulas por su proceso de formacion y tamafio

gaseous aequous haze mineral dust pollen, bacteria, spores

precursors nano particles soot particles smoke particles volcanic ash plant debris
(H,S0,,...) /—\ seasalt =2 cloud droplets
_ Jhucleation i\ condensatj condensation > _condensation > condensation  _ _ _ _ _ _ _ _ __ _____ 3
R oagulation -> coagulation > coagulation> coagulation
H2504 evaporation abrasion
wemested o @&F - Gl e LR
R I b - Activation as
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reactions '_mode: mode
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El modo de nucleacion (particulas méas pequefias con un didmetro de hasta aproximadamente 20 nm) de
particulas que se forman a partir de sustancias precursoras, € |lamado modo Aitken de particulas pequefias
formadas por condensacion (rango de tamafio entre aproximadamente 10 y 80 nm) , las particulas del modo
de acumulacion que se forman por condensacion y coagulacion (rango de tamafio de aproximadamente 50-
1000 nm) y e modo grueso, también formado por condensaciéon y coagulacion con un rango de tamario de

aproximadamente 500-10,000 nm).



CARACTERISTICAS

Las particulas ultrafinas se refieren a las particulas menores a 0.1, sus principales fuentes de emision son:
combustion de alta temperatura y reacciones atmosféricas de compuestos primarios.

Principales caracteristicas de las particulas ambientales que influyen en su permanencia en la atmosfera.

\WiLERnCe EXilpleSi=gle=8 Minutos a horas

Proceso de remocion - Crecenen mod acumulacion
Se difunden en gotas de lluvia y otras
superficies

BIEEREET IR oo al=M8 De menos de uno a decenas de kilébmetros.

Fuente: Instituto Nacional de Ecologia y Cambio Climatico
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PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS

L as particul as ambiental es presentan una variedad de formas, como esferas, elipses, cubos, formas irregulares, o
geometriafractal

La composicion quimica de las particulas es muy diversa'y depende del combustible fosil que se somete a la
combustion, las condiciones de combustion y del procesamiento del escape, fuentes no combustibles asociadas
con transporte vehicular, asi como las condiciones geoldgicas y meteorol 6gicas especificas del area donde se
muestrea.

Principal es procesos de formacion de las particul as ultrafinas: Principales caracteristicas de |a composicion de particulas

ultrafinas.
Ultrafinas (PM,,) _
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incluidos H,SO,, NH, y algunos - cliEl
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Proceso de formacion y tamano

 El didmetro aerodinamico esta en funcién de los
procesos de formacion de las particulas; frecuentemente
se utiliza una clasificacibn que constituye una
combinacion de los procesos de formacion y del tamafio
de las particulas, y las distingue en diversas “modas”.

C Py,
< 2.5 pm de didmetro

Pidy,

< 10 pum de didmetro

e La fraccion gruesa la componen las particulas cuyo
diametro aerodinamico se encuentra entre 2.5y 10 pm
(PM2-10), la fraccion fina comprende las particulas con
diametro aerodinamico menor a 2.5 um (PMz25s), y las
ultrafinas se refieren a las particulas menores a 0.1

um (PMo.1 ). Diferencia en los tamafios de las particulas

16

FUENTE: INSTITUTO NACIONAL DE ECOLOGIA Y CAMBIO CLIMATICO



Material Particulado

, PMo.1
" Particulas
pr PM2 : ultrafinas.
LS .
10 20 30 40 5? 60
l | | | | | |
Cabello humano

Area metropolitana del Valle de Aburra, Colombia; https://www.metropol.gov.co/ambiental/residuos-solidos/Paginas/plan-de-gestion-integral.aspx

17



Inhaled particles, sizes and targets

Pt Potential physiological
targets of particles in
relation to their “nano”
| Lower airways Si 7e.

Large PM,

i.e. soil Upper airways

B 1
F]
2
£ PM,; 5 Lungs
]
=
-
=
=1
2 0.1
Lungs and
UFdP translocation to
an iste
0.01 NP distant organs
0.001

FIGURE 1: Schematization of the size and main target for particulate matter and nanoparticles.
Nemmar et al., 2013; BioMed Research International

Increase in surface area >> increase in surface reactivity >>>
in contact with cells and tissues >>>> increase in toxicity?? Elsaesser and Howard, 2012




'[~] nature —2 SN

COMMUNICATIONS °

Article Open Access | Published: 17 September 2019

Ambient black carbon particles reach
the fetal side of human placenta

Hannelore Bové, Eva Bongaerts, Eli Slenders, Esmée M. Bijnens, Nelly D. Saenen, Wilfried
Gyselaers, Peter Van Eyken, Michelle Plusquin, Maarten B. J. Roeffaers, Marcel Ameloot &

Tim S. Nawrot B

Our finding that BC particles accumulate on the fetal side of
the placenta suggests that ambient particulates could be
transported towards the fetus and represents a potential
mechanism explaining the detrimental health effects of

pollution from early life onwards.

Particle transfer across the placenta has been suggested but to
date, no direct evidence in real-life, human context exists. Here
we report the presence of black carbon (BC) particles as part of
combustion-derived particulate matter in human placentae
using white-light generation under femtosecond pulsed

illumination. BC is identified in all screened placentae, with an
average (SD) particle count of 0.95 x 104 (0.66 x 104) and
2.09 x 104 (0.9 x 104) particles per mm3 for low and high
exposed mothers, respectively. Furthermore, the placental BC
load is positively associated with mothers’ residential BC
exposure during pregnancy (0.63-2.42 ug per m3).

Term Placenta
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a su didmetro. International Commision on Radiological Protection|| (1994).

Brown y cols. 2002.

eros

Toxicocinética del PM

particles inhaled
— into lungs

phagocytosis of

__—— particles

alveolar
space

7))

release of cytokines
- e.g., TNF-o

_.-l"'_._
__—-—"._
e expression of
dhesion molecules
_..-—'_'—

and release of
endothelial
cylukines

——

translocation -
of particles

I - e

endathelial
cells
_...-—'_-—
_,..——’r—

@ et X )ﬁi " iarati

activation, migration,
__,‘-"-- =
= and adhesion of
_..--"'.-

e
o

circulating
inflammatory " %
il e inflammatory cells
~ ‘.__'______--___.--
Tamaiic
Capilar P & S o2 s o o o L=
. & Oo o o - =] (=4 P o% o [=1

casssssssssssss ciu o/ W
Z'elula endotelial 63 7 d%
csssacssana =] (@]

Tzpacio intersticial %

C'élula alveolar tipo I

— e s sssssse..
Swtactante

i |

=]
U;‘ (= ©

Tiepracio alveolar



0o 00 Mecanismos de toxicidad

ALVEOLUS

Pro-inflammatory
cytokines:

TNF-a, IL-1B

T1 IL.-6, IL-8
PM
RecrultmenF MO
of neutrophils

CAPILLARY
~_ =

TNF-a, IL-1B
IL-6, TL-8 E

Schwarse et al., 2010 Air pollution.

2019-10-15

WWWw.cinvestav.mx

Respuesta Inflamatoria

* Se presenta cuando los tejidos son lesionados por

bacterias, traumatismos o toxicos.

e Citocinas son sustancias reguladoras (mensajeros

guimicos) sintetizados por leucocitos para regular
la respuesta inflamatoria:

* |L-6
* TNFa
* |L1-B

21



¢COMO INGRESAN A NUESTRO CUERPQO?

Se ha demostrado que la nariz humana deja pasar menos del 5% de las particulas de
100 nm, pero mas del 80% de las particulas de 1 nm, durante |a respiracion en reposo.

La deposicion de UFP (-en inglés- Particulas Ultrafinas) en la region aveolar es
bastante elevada, alrededor del 50% tienen un tamano aproximado de 20 nm, mientras
gue las particulas de mayor tamafio, en un rango de 100 nm a 2,5 ym, forman entre €l
10y el 20% del total de particulas alveolares.

Nota: 0.1 pm= 100 nm
0.001 pm=1 nm

Lydia Gutiérrez Gonzalez, Maria José Hernandez Jiménez y Leonor Molina Borchert. Adverse health effects due to occupational exposure to nanoparticles.Med. segur. trab. vol.59 no.231 Madrid abr./jun. 2013
Pere Mestre Roca. Exposicion de los nifios a particulas ultrafinas en Barcelona. Universidad Auténoma de Barcelona.2016



DEPOSICION DE PARTICULAS SEGUN SU TAMANO
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Pere Mestre Roca. Exposicion de los nifios a particulas ultrafinas en Barcelona. Universidad Auténoma de Barcelona.2016



Efectos toxicos asociados a la exposicion

O3,SOZYPM10mM )________________—__——————)
PM fina £2.5 uM
, >
PM ultrafinas <0.1 uM
>
Sistema respiratorio Sistema cardiovascular Sistema nervioso central
e Inflamacion: IL-6, IL-1b yTNFa. * Alteraciones de la funcion cardiaca * Inflamacion: NFkB, COX2, IL-1b, IL-6 y
* EPOC, Asma, IRA, e Inflamacion: IL-6, IL-1b, TNFa. TNFa.
ICAM-1y VCAM-1. * Formacion de placa b amiloide
* Progresién del desarrollo de placa ateroesclerotica. (hipocampo vy corteza frontal).
* Hipertension ™
Lipid peroxidation
ashigesa asHIGesa PM — € /
ratio ratio Apoptosis

— /

Inflammation

Level of
Oxidative stress

ss —> DNA damage
Tier 1 Tier 2 l 9

] - ] - / \
Cell response: Normal o)ﬁzgm Inflammation Toxicity Physmlogy alteratlons y

defense Cancer
Signaling pathway: Nrf2 MAPK Mitochondrial : "
9 ap 4 NF-KkB perturbation Proliferation
COPD
Genetic response: ARE AP PT pore

:th:b"/
NF-kB Fibrosis

Araujo and Nel, 2009 P&FT Falcon-Rodriguez et al., 2016 Front Immun.



DEPOSICION EN BULBO OLFATIVO

La cavidad nasal tiene una deposicion muy elevada de PM:s pero las particulas ultrafinas de tamafo
inferior a 10 nm tienen una mayor deposicion en la cavidad nasal. Las particulas ultrafinas tienen
deposicidn por via directa al bulbo olfatorio y pueden alcanzar el cerebro mediante simulacion de las

moléculas odoriferas.

Esto puede estar relacionado con entidades clinicas de etiologia neurodegenerativa, como la enfermedad
de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson.

Olfacto
bulb w

25
Pere Mestre Roca. Exposicion de los nifios a particulas ultrafinas en Barcelona. Universidad Auténoma de Barcelona.2016



TOXICIDAD CARDIOVASCULAR DE PARTICULAS ULTRAFINAS

Se han informado asociaciones positivas entre exposicion a particulas ultrafinas y depresion del
segmento ST inducida por el ejercicio, onda T amplia y compleja y taquicardia ventricular vy
supraventricular en pacientes con enfermedad coronaria.

En la circulacion sanguinea, las particulas pueden interactuar con lesiones ateroscleréticas del endotelio
vascular, causando estrés oxidativo local que podria desestabilizar las placas.

- f |
& } " 9 ;
4 / 4 J i'll I =
. J ) 26

Regina Riickerl, Alexandra Schneider, Susanne Breitner, Josef vas & Annette Peters. Hatﬁ effects of particulate aj.r p ution: A review of ebi demiological evidence. Inhalation Toxicology 2011




Mecanismos de toxicidad
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ESTRES OXIDANTE

Las particulas ultrafinas, especialmente la fraccion de 57 nm, procedentes de las emisiones urbanas de
vehiculos, causan estrés oxidativo sistémico con roturas de las cadenas de DNA, sin ninguna regulacion

compensatoria aparente de reparacion de DNA en 24 horas.

La exposicion a estas particulas ambientales concentradas y sus componentes biologicos se asociaron
significativamente con un aumento de VEGF en sangre y orina.

Pere Mestre Roca. Exposicion de los nifios a particulas ultrafinas en Barcelona. Universidad Auténoma de Barcelona.2016
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TOXICIDAD NANOPARTICULAS



T ]
DEFINICION DE NANOMATERIALES — COMISION T
EUROPEA (recommendation on the definition of a nanomaterial (201 1/696/eu)).

#*‘Nanomaterial’ se define como todo aquel material natural, incidental o manufacturado que
contenga particulas, desagregadas o agregadas o aglomeradas, y que el 50% o mas de
las particulas en distribucion de tamaho y numero, en una o mas de sus dimensiones
externas sea en un intervalo de | a 100nm.

#*En casos especificos y donde cause preocupaciones para el ambiente, la salud, la seguridad o
la competitividad la distribucion del tamano y numero de particulas el umbral del 50% podra
ser substituido por un umbral entre | y 50%.

#* Alternativamente, el material debe considerarse dentro de la definicion donde la superficie
de area especifica del volumen del material sea mayor a 60 m2/cm3.



Usosy aplicaciones

Las NP manufacturadas tienen un
gran  numero de  aplicaciones
industriales, incluyendo €electronica,
ptica, textil, asi como aplicaciones
en dispositivos medicos, biosensores
y en remediacion medioambiental.

Las NP se encuentran con frecuencia comercializadas formando parte de
cosméticos y cremas solares (TiO2, FesOs4, ZNnO), empastes dentales
(SI02), sistemas de filtracion de agua y cataliticos, células fotovoltaicas

(CdS, CdSe, ZnS)

Gutiérrez-Praena, Jos A, Pichardo S, Puerto M, Sanchez-Granados E, Grilo A, Camean A. Nuevos riesgos txicos por exposicion a nanoparticulas.Rev. Toxical. (2009) 26



¢ Por qué usamos nanomateriales o nanocompuestos?

BE—
Disminucion en el tamafo se traduce a un incremento en el area de superficie ....

Aumentando asi sus propiedades .....

~ area de

tamano numero o
superficie
1cm 1 6 cm?2
1 mm 1000 60 cm?
1um 1 x 1012 6.000cm?
1nm 1 x 1021 60.000.000 cm?
(600km?)




MATERIALES NANOSTRUCTURADOS

Nanomateriales - diferentes sabores y colores ....

"~ Nano- Polymer Nano- i
Present [ =% 3 i -BaEE ; - ) st Passive NMs

------ ~ 3 Dendrimer 1 P Liposome & - " l':'lsgnetic Active NMs
i h ¥
T — s Nano Devices/
------------------------- s v Sensors
Medical Nanorobots

Manorobot

Snicte Nanofactories
ood



La Nanotoxicologia se refiere al estudio de las interacciones de nanostructuras con sistemas
bioldgicos con el enfasis de identificar la relacion entre las propiedades fisicoquimicas (ej.
tamafo, forma, superficie, quimica, composicionion, agregacion/aglomeracion, etc) con la
posible induccion de respuestas bioldgicas o toxicas, para promover un disefio y uso seguro
para la salud y el ambiente.

NANOMATERIAL
SYNTHESIS
’ TERRELATED MATERIATS
. DE MODEL
CHARACTERIZATION
SHAPE SIZE
’ —
BIOLOGICOS IN VITRO E e W e
CHEMICAL HYDROPHOBICITY
CHARACTERIZATION )
i SURFACE CHEMISTRY
° » .. FUNCTIONAL GROUPS
V 4
PROTEIN
o INTERACTIONS
e BIOLOGICAL g
REGULACION Y LA
RESPONSE
ORGAN DISTRIBUTION
NORMATIVIDAD I e
° . PATHWAYS IMMUNO SUPRESSION
/STIMULATION
CLEARANCE
INTERRELATED PHARMACO-KINETIC
PROPERTIES
Current Opindon in Biotechnology




EXPOSICION Y ABSORCION

Via respiratoria: en el aire no solo existen NP
manufacturadas sino también de origen natural o derivadas de
actividades antropogenicas.

Una vez que las NP han sido inhaladas se ponen en marcha los
mecanismos de defensa, como la fagocitosis por los
macrofagos alveolares, o bien son internalizadas en los
Intersticios. El aclaramiento por los macrofagos alveolares de
NP < 0.001 = de diametro es menos efectivo que para
particulas de mayor tamario.
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TOXICIDAD DERMICA

Los nanotubos de carbono inducen
citotoxicidad y estrés oxidativo en
(células
HaCaTl), en los que se observa un
ensanchamiento de la piel derivado
de la acumulacion de leucocitos
polimorfonuclearesy mastocitos.
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Nohynek GJ, Lademann J, Ribaud C, Roberts MS (2007) Grey goo on the skin? Nanotechnology, cosmetic and sunscreen safety. Crit Rev Toxicol 37:251-277
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EXPOSICION Y ABSORCION

* Via oral: Se expone a través de alimentos preparados que las
contengan; e indirectamente, a través de alimentos en cuyo
embalaje estén presentes (por ejemplo se utilizan NP de plata por
sus propiedades antimicrobianas y de barrera). Las practicas
agricolas o de produccion (fertilizantes, medicamentos
veterinarios), o por consumo de animales salvajes.

“Diversos estudios con modelos animales sugieren que las
células epiteliales del intestino delgado son capaces de
absorber NP de tamano inferior a los 200 nm. No obstante, la
exposicion sistémica tras una administracion oral es baja”

» Otras vias: En Espafa, existen comercializados, medicamentos
formulados con nanoparticulas o en forma nanoparticulada, como
el Abraxane®, indicado en el tratamiento del cancer de mama
metastasico en determinados casos.
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EL TAMANO DETERMINA LA INTERNALIZACION DE NM (ENDOCITOSIS)
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CITOTOXICIDAD ASOCIADA A LA EXPOSICION NM

Genotoxicidad WS . Interaccidn con proteinas

Gonzalez et al. 2008. (perdlda funuonallf:lad, agregacion, respuesta
inmune)

Lynch et al. 2008.

Alteracion en vias de senalizacion

(NF-kB, MAPK)

Oberdorster et al. 2005; George et al.
2009. Horie et al. 2008.

Interaccion con organelos Generacion de especies reactivas

(Mitocondria, RE) de oxigeno (ROS)

Xia et al. 2006. Nel et al. 2006.



INTERACCION A NIVEL CELULAR

Principales rutas de
exposicion \* $EE
*Intravenosa Interaccion con componentes
"Dermica biologicos
*Subcutanea
eInhalatoroa
eIntraperitoneal
*Oral

Ingreso celular

Distribucion

NP-SiO, HepG2. Sun etal., 2011

Journal of Toxicology 2009.



NANOPARTICULAS

Existe evidencia que apunta a una estimulacion microglial cronica y respuesta inmune
innata alterada, e inflamacion. Las UFP pueden causar inflamacion microglial por
deposicion cerebral o bien por inflamacion sistémica originada en organos expuestos a
UFP, tales como |os pulmones.

Disminuyen la funcion glutamatérgica neuronal y alteran las singpsis. De forma similar,
se ha demostrado que los metales aerotransportados pueden alterar la funcion de la
dopamina.

James M. Samet, Ana Rappold, Donald Graff1, Wayne E. Cascio, Jon H. Berntsen, Yuh-Chin T. Huangl, Margaret Herbst, Maryann Bassett1, Tracey Montillal, Milan J. Hazucha4, Philip A.

Bromberg, and Robert B. Devlin. (2009). Concentrated Ambient Ultrafine Particle Exposure Induces Cardiac Changes in Young Healthy Volunteers. "



Estrés oxidante — Genes del elemento de la respuesta antioxidante

Response Acute Subchronic
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Nrf-2 response to PM fractions

Aztatzi-Aguilar et al., Tox Res Appl, 2018
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ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS




Concentrated Ambient Ultrafine Particle Exposure I nduces Cardiac Changesin
Young Healthy Volunteers*

« Laexposicion a particulas ultrafinas se ha asociado especificamente con la mortalidad
cardiopulmonar y total en Erfurt, Alemania.

 Los efectos adversos vinculados especificamente a particul as ultrafinas incluyen alteracion del
equilibrio ssmpatico-vagal cardiaco en personas de edad avanzada.

« Aumento del dafio oxidativo del ADN en células mononucleares.

» Exacerbacion delalesion por isquemia-reperfusion miocar dica.

» Expresion aterada de las moléculas de adhesion en leucocitos humanos.

» Deterioro de lafuncion fagocitica en macrofagos alveolares humanos y hemostasia aterada.

» Ademas, ha habido un gran interés en la posibilidad de que | as particul as ultrafinas puedan tener
efectos fuera del tracto respiratorio.

« Lasparticulasultrafinas obtienen acceso al cerebro atravesdel transporte axonal en el nervio
olfativo o setranslocan através de la microvasculatura pulmonar y sedistribuyen
sistémicamente atraves de la circulacion.

*James M. Samet, Ana Rappold, Donald Graff1, Wayne E. Cascio, Jon H. Berntsen, Yuh-Chin T. Huangl, Margaret Herbst, Maryann Bassett1, Tracey Montillal, Milan J. Hazucha4, Philip A.
Bromberg, and Robert B. Devlin. (2009). Concentrated Ambient Ultrafine Particle Exposure Induces Cardiac Changes in Young Healthy Volunteers.
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Efecto de la exposicion a particulas ambientales concentradas
ultrafinas (UFCAP) sobre los indices del dominio de frecuencia de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca. EI cambio esperado en los
puntos finales debido a la exposicion y los correspondientes
intervalos de confianza del 95% estan dados por € pardmetro de
pendiente del modelo. En lafigura, las estimaciones de |os parametros
se escalan para representar el cambio esperado por cada aumento de
10 ° particulas/cm® en UFCAP en relacion con € vaor medio de
referencia.

Cuadrados solidos = fijo

Cuadrados abiertos = seguimiento.

* La exposicion a UFCAP aumentd los indices de HRV tanto de alta frecuencia como de baja
frecuencia. Aproximadamente 18 horas después de la exposicion a los UFCAP, los indices de alta y
baja frecuencia aumentaron en 41.8% y 36.0%, respectivamente, por cada 10 > particulas /cm?3 de
aumento en la concentracion de UFCAP

James M. Samet, Ana Rappold, Donald Graff1, Wayne E. Cascio, Jon H. Berntsen, Yuh-Chin T. Huangl, Margaret Herbst, Maryann Bassett1, Tracey Montillal, Milan J. Hazucha4, Philip A.
Bromberg, and Robert B. Devlin. (2009). Concentrated Ambient Ultrafine Particle Exposure Induces Cardiac Changes in Young Healthy Volunteers.



Ultrafine and Fine Particulate M atter | nhalation Decreases Exercise Performancein
Healthy Subjects*

El aumento de los ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica y accidente
cerebrovascular isquémico estan asociados con la exposicion aguda a particulas en suspension en e aire PM 4, incluso
se ha demostrado que la inhalacion durante el gercicio causa una disminucion de la variabilidad de la frecuencia
cardiacay una depresion del segmento ST.

En este estudio se evalUan |os efectos de lainhalacion de PM ; durante el gercicio sobre e rendimiento maximo.

Este estudio fue disefiado para determinar s la inhalacion de PM; afecto e rendimiento del gercicio, evaluando |os

efectos de lainhalacion de PM, durante el gjercicio. 100 4
5 1 x
RESULTADOS. e T
 Se informa una disminucion de la vasodilatacion después | g 90 1
de 30 minutos de carrera mientras respiraba altas %
' £
concentraciones de PM = 80 -
 El rendimiento durante un gercicio de corta duracion :
mientras se inhala PM; tipico de areas de alto trafico no | 'q
afecta inmediatamente €l rendimiento, sin embargo, el Em"
rendimiento se ve afectado 3 dias después de la| ¥
exposicion inicial. 60 : , ' ,
LPM1 LPM2 HPM3 HPM4

*Rundell, Kenneth W; Caviston, Renee Exposiciones



COMPOSICIONY ORIGEN

La nanotecnologia es una ciencia
multidisciplinar que esta teniendo un
gran auge en la actualidad y que
consiste en € desarrollo de materiales,
dispositivos y sSistemas de tamano
nanométrico (1 nm = m),
proporcionando productos con nuevas
propiedades fisicoquimicas diferentes
a las de las moléculas individuales o
solidos de la misma composicion. Los
nanomateriales o nanoparticulas

Principales tipos de nanomateriales

Liposomas

Polimeros

Nanoparticulas de ceramica

Nanoparticulas metalicas

Nanoparticulas de oro

Nanomateriales de carbono (Fullerenos,

Nanotubos)

Puntos cuanticos

Dendrimeros

Gutiérrez-Praena, Jos A, Pichardo S, Puerto M, Sanchez-Granados E, Grilo A, Camean A. Nuevos riesgos toxicos por exposicion a hanoparticulas.Rev. Toxicol. (2009) 26
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COMENTARIOS FINALES

* Actualmente la mayor atencion en salud publica se encuentra relacionada
con PM2.5

* Sin embargo, es seguro que la agenda en los siguientes anos se oriente hacia
las particulas ultrafinas y las nanoparticulas

* Especialmente para el caso de las ultrafinas, cada vez hay mas evidencia de
sus impactos en salud independientemente de las PM2.5

* El estudio de las nanoparticulas es especialmente complicado por su
capacidad de translocacion y de interaccion con los elementos celulares
como el DNA

 Estos efectos dependeran mucho de sus caracteristicas fisicas y quimicas
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FINAL REMARKS

KNOWLEDGE FROM AMBIENT ULTRAFINE TOXICITY FROM IN VITRO AND IN VIVO STUDIES CAN BE USED FOR NANOMATERIAL
BIOLOGICAL EFFECTS ASSESSMENT:

Size affects UFP and NP uptake and deposition: They translocate to the cardiovascular system, reach the brait
and induce inflammatory response — Induce Systemic Toxicity.

Surface chemistry influences cellular toxicity and biological reactivity.
Relevant protein interaction takes place and could define biodistribution.

Targeted studies for nanosafety to assess biocompatibility of nano-sized PM as a biological
entity:

Size and solubility using simulated lysosomal conditions to assess uptake and biopersistance of NP could be
relevance as in vitro tools

NP protein interactions in in vivo distribution patterns to assess biopersistance and systemic toxicity.
Exposure?????......
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