Enfermedades
cronico-degenerativas

Padecimientos que deterioran la salud
de [as personas de forma gradual y a
[argo plazo, afectando drganos y tejidos.
Este tipo de enfermedades pueden ser
congénitas o hereditarias.
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hasta en las verduras

El alto uso de plaguicidas en México ha causado la presencia de un exceso de residuos
peligrosos en productos agricolas, por lo que el desarrollo de nuevas estrategias senci-
llas y méas eficaces para la deteccion de estos agroquimicos hoy en dia es una necesi-
dad. El presente articulo aborda el uso, ventajas y obstéaculos de las nanoenzimas como
potenciales candidatos para la deteccion rdpida y sencilla de plaguicidas peligrosos
en México.

Plaguicidas en México y la importancia de su deteccion
on el objetivo de cubrir las necesidades alimentarias en México y evitar
pérdidas en la produccién de cultivos debido a enfermedades y plagas, el
uso de plaguicidas ha sido una constante estrategia en el sector agroali-
mentario. Y aunque estos compuestos quimicos tienen una eficiencia elevada en
la proteccién de cultivos, tienen efectos negativos en cuanto a contaminacién del
medio ambiente, efectos téxicos en cultivos tratados y no tratados, asi como en
fauna importante para el ecosistema (véase la Figura 1).

Por otra parte, la presencia de residuos de plaguicidas altamente téxicos en
productos agricolas es considerada como uno de los factores detonantes de diver-
sas enfermedades crénico-degenerativas en la poblacién mexicana, como cdn-
cer, enfermedades cardiovasculares, diabetes, entre otras. A pesar de contar con
regulaciones y normativas oficiales y voluntarias en el pafs, el uso de estos agro-
quimicos por parte de los productores ha carecido de protocolos de utilizacién
eficientes. Una de las limitaciones para saber si un plaguicida ha sido o est4 siendo
usado es no contar con métodos y técnicas viables para el monitoreo y cuantifica-
cién de estos compuestos y sus residuos en los cultivos y el medio ambiente.

Muchos procedimientos para la identificacién y cuantificacién de plaguicidas
peligrosos y sus residuos se basan en métodos altamente especializados, como la
cromatografia liquida de alto desempefio (HPLC, por sus siglas en inglés) o la cro-
matograffa de gases (cG), los cuales necesitan equipos, reactivos y personal al-
tamente especializado para llevarse a cabo, lo que encarece el analisis a realizar.
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Asimismo, la necesidad de transportar las muestras
tomadas hasta el laboratorio para su andlisis es un
factor crucial que puede interferir en la identifica-
cién y cuantificacién eficaces de estos compuestos.
Por lo tanto, existe la necesidad de crear nuevas es-
trategias para la rdpida y adecuada identificacién de
estos compuestos, asi como de que tengan un precio
accesible para los productores.

Ante este hecho, la nanotecnologia ha surgido
como una herramienta altamente eficiente para iden-
tificar y cuantificar compuestos peligrosos para los
seres vivos y el medio ambiente de manera répi-
da, sencilla, barata y reproducible. Especificamen-
te, las nanoenzimas han despertado un gran interés
por su desarrollo y aplicacién en el drea de detec-
cién (como sensores dpticos, sensores electrénicos,
sensores electroquimicos, entre otros), debido a su
facil desarrollo, su alta estabilidad durante el alma-
cenamiento y el trabajo, la respuesta a estimulos ex-
ternos, asi como por su gran capacidad de trabajar
de manera estable y eficiente en condiciones de am-
bientes biolégicos.
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Las nanoenzimas son un tipo de enzimas artificia-
les que imitan las funciones cataliticas de las enzimas
naturales; es decir, pueden mediar reacciones de crea-
cién o de degradacion de moléculas y biomoléculas
en un ambiente biolégico, lo cual lleva a pensar que
las protefnas y algunos nanomateriales tienen si-
militudes. Las caracteristicas de las nanoenzimas
que hacen interesante su desarrollo y aplicacién en
este campo son la facilidad y el bajo costo de su pro-
duccién, el que puedan modularse su tamafio y super-
ficie, su dosificacién en uso y el hecho de que pueden
producirse a gran escala. Dentro de las aplicaciones
mds destacadas de las nanoenzimas se encuentran la
captura del diéxido de carbono emitido en procesos
industriales, el ataque y destruccién de células tumo-
rales y la identificacién de biomoléculas relacionadas
con enfermedades o contaminacién ambiental. Por
lo tanto, las 4reas de aplicacién de las nanoenzimas
serfan la industria de alimentos, la agricultura y la
medicina, entre otras (véase la Figura 2).

= Mecanismos de deteccion de plaguicidas mediante
® el uso de nanoenzimas
B La deteccién de los plaguicidas y sus residuos se
mejora con la presencia de una molécula en la su-
perficie de las nanoenzimas (como anticuerpos, pro-
tefnas, compuestos quimicos, entre otros) que ayuda
a optimizar la identificacién de estos compuestos de
una manera especffica. Los mecanismos de accién
de las nanoenzimas implican la interaccién con los
plaguicidas/residuos y la modificacién (incremen-
to o bloqueo) de los diferentes tipos de reacciones
que pueden generar, asf como la cantidad de otros
compuestos que pueden producir, o simplemente la
generacion de reacciones de degradacién (hidrélisis)
sobre los plaguicidas/residuos. Los mecanismos de
identificacién siempre estardn asistidos por métodos
y equipos con la capacidad de detectar alguna sefial
provocada por la interaccién entre las nanoenzimas
con estos compuestos quimicos, con lo que se corro-
bora la ausencia, presencia o cantidad de los pestici-
das detectados (véase la Figura 3).

Muchos de estos ensayos operan detectando se-
fiales con base en colorimetria (ausencia o presencia



de color), cambios de voltaje (V), corriente (UA),
y la magnitud de dicha sefial estard directamente
relacionada con la concentracién del plaguicida. Es
importante sefialar que los métodos colorimétricos
suelen ser ensayos cualitativos; es decir, el cambio de
color indica la presencia o ausencia de un plaguicida
o sus residuos. Sin embargo, al acoplar estas plata-
formas con ciertos instrumentos, como la espectros-
copfa ultravioleta-visible, estos ensayos de deteccién
de plaguicidas adquieren un caricter semicuantita-
tivo, por lo que es posible detectar la cantidad de
plaguicida/residuo en una muestra. Estos métodos,
sin embargo, deben corroborarse con metodologias ya
establecidas, por lo que su utilizacién como una estra-
tegia altamente eficaz sigue en proceso de regulacion.

= Estudios de identificacion de plaguicidas

B Luo y sus colaboradores desarrollaron en 2022 un
ensayo colorimétrico a base de nanoenzimas para la
deteccién de algunos plaguicidas organofosforados,
en especifico, el metilparatién y el clorpirifés. Ambos
plaguicidas son muy utilizados para controlar plagas
en cultivos y ganado, pero se ha demostrado que tie-
nen muchos efectos dafiinos para la salud humana
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y el medio ambiente. Los autores referidos crearon
un sistema bimetalico basado en hierro (Fe) y man-
ganeso (Mn), metales que demostraron tener una
excelente propiedad oxidativa de diversas molécu-
las orgénicas. El método utiliza un compuesto que,
al oxidarse, genera una coloracién azul intensa, el
3,3’,5,5"-tetrametilbencidina (T™MB), una enzima
propia del sistema nervioso, la acetilcolinesterasa.
Al agregar en una reaccién la nanoenzima, la mues-
tra de plaguicidas y el T™B, los resultados mostraban
la capacidad de la nanoenzima de acoplarse a los
plaguicidas e incrementar la reaccién de oxidacién
del T™B, generando soluciones coloridas azules. Por
otro lado, cuando a la reaccién se agregaba la enzima
acetilcolinesterasa, la cual compite con los plaguici-
das por acoplarse con la nanoenzima, se provocaba
una reduccién en la oxidacién del compuesto T™B.
De esta manera, los autores demostraron que habfan
creado un método eficaz para la deteccién de algu-
nos plaguicidas organofosforados.

Por otro lado, Ge y colaboradores (2022) desa-
rrollaron una plataforma similar para detectar mala-
tién, un insecticida muy utilizado en la agricultura
para el control de plagas como pulgas y piojos. Este
compuesto es altamente téxico y puede ser mortal,
por lo que su monitoreo resulta crucial para man-
tener a raya los efectos negativos sobre seres vivos
y medio ambiente. El sistema se basa en crear na-
noenzimas a base de Fe, zinc (Zn) y carbono (C),
que tienen la capacidad de incrementar la oxidacién
del compuesto TMB y generar asi una solucién colo-
rida azul. Para corroborar interferencias en el méto-
do, los autores agregaron L-dcido ascérbico 2-fosfato
(AA2P), el cual entra en contacto con la nanoen-
zima, adhiriéndose a su superficie y bloqueando su
capacidad de oxidar T™™B, con lo cual la generacién
de una tonalidad azul se vefa disminuida.

Ahora bien, cuando la muestra contenia mala-
tién, éste interactuaba rapidamente con el AA2P,
degrad4ndolo y dejando libre a la nanoenzima para
catalizar la oxidacién del T™™B, con lo que se volvia a
observar una coloracién azul intensa. Lo interesan-
te de este trabajo es que los autores lograron crear
un software o aplicacién que se instala en equipos
celulares para leer y analizar la intensidad de la co-
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loracién formada, para asf tener una idea de la posi-
ble cantidad de malatién en una muestra. Para esto,
los autores tomaban unas gotas de las soluciones de
reaccion, las colocaban en un papel y finalmente
las analizaban con un dispositivo celular, facilitan-
do asf la compresién de los resultados del sensor co-
lorimétrico para el usuario. De esta manera, habia
sido creado un sistema de deteccién y monitoreo en
tiempo real y transportable.

Otra estrategia de deteccién de plaguicidas pe-
ligrosos mediante nanoenzimas es la integracién
con ensayos electroquimicos. La electroquimica es
una rama de la quimica que se centra en estudiar la
relacién existente entre reacciones quimicas y elec-
tricidad. Es decir, cuando en un sistema se provoca
una perturbacién eléctrica, esto genera que diver-
sas moléculas se carguen, se muevan y se produzcan
reacciones quimicas (de tipo éxido-reduccién), las
cuales son detectadas en la superficie de un elec-
trodo y, dependiendo de la cantidad de reaccién
quimica generada, la corriente eléctrica se verd mo-
dulada. Un ejemplo de ensayo electroquimico que
incorpora nanoenzimas es el desarrollado por Qui
y colaboradores (2019), que utiliza nanoparticu-
las de diéxido de titanio, con aminodcidos (serina,
histamina y 4cido glutdmico) anclados a su super-
ficie, como nanoenzima. Las nanoparticulas y los
aminodcidos trabajan en conjunto para catalizar la
descomposicién (hidrélisis) de pesticidas organo-
fosfatados en p-nitrofenol, un compuesto aromdtico
de caracteristicas electroactivas, por lo que su iden-
tificacién mediante métodos electroquimicos era
muy viable. En este caso, los autores reportaron que
un aumento en la corriente del electrodo indica la
presencia de los agroquimicos fosforados, como re-
sultado de la reaccion de hidrolisis catalizada por la
nanoenzima (véase la Figura 4).

Otro gran desarrollo para la deteccién de pla-
guicidas organofosforados, como el malatién, es el
creado por Arsawiset y colaboradores recientemente
(2023). Este sensor se basa en una membrana (pa-
pel) que tiene embebidas nanoenzimas a base de
6xidos de cobre, en conjunto con nanoparticulas
de 6xido de silicio (las cuales potencian la sensibi-
lidad del método). El método se basa en colocar
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en la membrana una cantidad estandarizada de ace-
tilcolina, la cual, al interactuar con el malatién,

genera el rompimiento del compuesto en colina, y
ésta, en presencia de diéxido de hidrégeno (o agua

oxigenada, H,O,), tiene la capacidad de catalizar

la oxidacién de o-dianisidina, un compuesto qui-
mico que al oxidarse genera un compuesto colorido
de color café. Asi, los plaguicidas presentes como el
malatién podran ser identificados por la generacién
de una mancha de color café en el papel de prueba.
Por otro lado, la intensidad de la mancha café esta
relacionada directamente con la cantidad de plagui-
cida presente en la muestra. De esta manera, estos
autores crean un sistema de deteccién muy sencillo,
de muy bajo costo y transportable, por lo que podria
ser una buena alternativa para el monitoreo en tiem-
po real de este tipo de compuestos quimicos dafiinos.

m Ventajas y retos del uso de nanoenzimas para detec-
= tar plaguicidas

B Los ensayos nanoenzimdticos tienen ciertas ven- Representacion grafica del andlisis de compuestos mediante métodos electroquimi-
cos: reaccion en la superficie de un material conductor (1) con un analito (2) y su conversién a

tajas sobre los métodos convencionales para la . e It Ly
otros compuestos mediante reaccion quimica (3). La conversion genera una sefial eléctrica que es

deteccién de plaguicidas y han demostrado tener
resultados consistentes con los obtenidos por mé-
todos tradicionales, pero en un menor tiempo de
deteccién. Mientras que con métodos convencio-
nales se obtienen resultados después de 3 horas,
con pruebas nanoenzimdticas sélo se requiere un
tiempo promedio de 10 minutos (Ge y cols., 2022;
Qui y cols., 2019). Asimismo, las nanoenzimas son
capaces de detectar concentraciones de agroqui-
micos hasta 10 veces menores en comparacién con
los métodos convencionales (Qiu y cols., 2019; Ge
y cols., 2022). Ademss, los resultados obtenidos por
estos sensores son reproducibles, ya que no ocurren
cambios en su actividad catalitica durante su al-
macenamiento (Luo y cols., 2022; Ge y cols., 2022).

Otra ventaja de los ensayos integrados con na-
noenzimas es el desarrollo de sensores transporta-
bles. Esto permite que la deteccién se pueda realizar
en el mismo lugar donde se encuentran los cultivos,
con lo cual se evitan problemas de degradacién
o contaminacién de muestras y se reducen los gastos
asociados al transporte de muestras y el costo de los

detectada por el sistema de electrodos conectados a un potenciostato.

estudios de deteccién. Por otra parte, considerando
que los usuarios de estas pruebas puedan ser capaces
de interpretar los resultados de una manera sencilla,
los ensayos nanoenzimdticos se convierten en una
alternativa accesible y facil de interpretar para los
agricultores, de modo que ellos mismos puedan de-
tectar plaguicidas en sus cultivos.

Aunque los ensayos nanoenzimdticos represen-
tan una alternativa a los métodos tradicionales,
existen varios retos que resolver para que puedan
estar al alcance de los agricultores. El hecho de que
la cuantificacién de plaguicidas de varios de los sen-
sores nanoenzimdticos descritos previamente sea
indirecta resulta una desventaja. ;Quién garanti-
za que la acetilcolinaesterasa sea verdaderamente
inhibida por algin tipo de plaguicidas? Si existen
otras sustancias presentes en la muestra capaces de
inhibir a esta enzima, entonces los resultados de las
pruebas no reflejarfan Gnicamente la concentracién
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de plaguicidas presentes en la muestra; por lo que se
ha de buscar que las nanoenzimas sean incorporadas
mediante métodos de deteccién directa de agro-
quimicos peligrosos.

Ademis de la interferencia que pueden generar
otras sustancias presentes en la muestra, las mismas
nanoenzimas pueden influir en los resultados de la
deteccién. Esto ocurre principalmente en pruebas
colorimétricas debido a la coloracién que poseen
estos nanomateriales, interferencia que no ocurre
en sensores electroquimicos. Si bien en las muestras
reales existen biomoléculas —como la vitamina C-
que pueden participar en reacciones electroquimi-
cas e interferir en la cuantificacién, éstas se pueden
eliminar de la muestra mediante un pretratamiento
térmico (Wu y cols., 2021). Esta capacidad de dismi-
nuir la interferencia, asi como la posibilidad de desa-
rrollar métodos de deteccién directa de plaguicidas,
hace que los ensayos electroquimicos integrados con
nanoenzimas tengan mayor confiabilidad y reprodu-
cibilidad que los colorimétricos.

Todos los sensores descritos anteriormente tienen
la capacidad de detectar al menos dos plaguicidas
diferentes. Esto puede volverse una desventaja cuan-
do se busca detectar un agroquimico en particular,
ya que los otros plaguicidas presentes en la muestra
generarian interferencia en la medicién. Por con-
siguiente, el resultado obtenido por estos métodos de
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deteccién no servirfa para determinar la cantidad de
un determinado plaguicida en la muestra. Aunque
este problema se puede resolver con la adhesién
de moléculas que tengan alta afinidad con un de-
terminado agroquimico en la superficie de la nano-
enzima, esto podrfa impactar tanto positiva como
negativamente en su actividad catalitica (Singh,
2019). Por lo tanto, se tienen que buscar otras al-
ternativas para incrementar la especificidad de las

nanoenzimas.

m Conclusiones y perspectivas

= Los ensayos nanoenzimdticos podrian representar
una alternativa para el monitoreo de compuestos pe-
ligrosos en el sector agricola mexicano, por las ven-
tajas tecnoldgicas y econdmicas que poseen. Los
ensayos colorimétricos y electroquimicos que utilizan
nanoenzimas se caracterizan por su sensibilidad, se-
lectividad y capacidad de detectar, directa o indirec-
tamente, concentraciones muy bajas de plaguicidas
presentes en muestras provenientes de cultivos agri-
colas. Ademas, su facilidad de transporte y manejo
hace que la deteccién de compuestos sea mds rapida
—evita traslados y posible degradacién de muestras al
llevarlas al laboratorio— y que no requiera personal
especializado. Las propiedades cataliticas de las na-
noenzimas representan una herramienta novedosa y
de gran potencial para usarse solas o incorporarse a
alguna metodologfa actual con el principal objetivo
de mejorar la deteccién y monitoreo de compuestos
agroquimicos peligrosos. Asimismo, estos nanoma-
teriales abren la posibilidad para que, en un futuro
cercano, se desarrollen sensores que puedan identi-
ficar problematicas en los cultivos, como plagas, en-
fermedades y contaminaciones ocasionadas por otros
compuestos peligrosos.

Por dltimo, es importante mencionar que en
México no existe una regulacién especifica para su
aplicacién en la agricultura; aunque si existen pro-
puestas de expertos en el drea en las que se indican
los efectos de toxicidad y riesgo de diferentes nano-
materiales dependiendo de su composicién, tamafio,
forma, dosis implementada y tipo de uso. Sin embar-
go, estos estudios se han basado en nanomateriales



y productos nanoformulados creados para mejorar
diversas caracteristicas de las cosechas, para mejo-
rar la calidad del suelo, aumentar la productividad
de los cultivos, crear productos agricolas con un
valor agregado o mejorar la calidad en general, asi
como con el fin de controlar plagas y enfermedades.
En este aspecto, como los nanomateriales tendran
contacto con plantas, suelo y agua, pueden desenca-
denar efectos negativos a corto y mediano plazo en
la fauna y la flora, lo que hace que su regulacién y
permisos de uso sean mds severos.

En el caso de las nanoenzimas, como son acopla-
das a métodos que no tienen contacto directo con
los cultivos, el suelo, el agua y la fauna, su efecto
negativo se verfa drdsticamente disminuido. Por dl-
timo, la regulacién sobre el desarrollo, aplicacién y
eliminacién de estos nuevos métodos estarfa a cargo
de la NOM-008-SSA1-1993, la cual establece las nor-
mativas especificas para los métodos usados para de-
tectar sustancias toxicas y plomo.
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