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Hechos

1.

Las bacterias del acido lactico, también conocidas como BAL o LAB son un grupo heterogéneo de
microorganismos que se caracterizan por producir acido lactico, fermentando para ello carbohidratos. Segln
(Requena, T. 2018) los géneros que habitualmente se encuentran en estos grupos son Lactococcus,
Lactobacillus, Leuconostoc, Pediococcus, Streptococcus, Aerococcus, Oenococcus, Carnobacterium,
Enterococcus y Weissella entre otros. Las BAL se utilizan en la fermentacion de alimentos, por lo que su papel
es fundamental en la salud humana. Teniendo esto en cuenta los investigadores (Zhao, Y.; Yu, X.; Jia, R.;
Yang, R.; Rui, Q.; Wang, D. 2015) emplean la "Caenorhabditis elegans (nematodo) para investigar el posible
efecto beneficioso del pretratamiento con LAB (Lactobacillus bulgaricus) contra la toxicidad del dxido de
grafeno (GO) y los mecanismos subyacentes". Los resultados iniciales confirmaron la hipotesis de que el "LAB
previno la toxicidad del ¢xido de grafeno GO en las funciones de los drganos diana primarios y secundarios en
los nematodos. El LAB bloqued la translocacion de GO en érganos diana secundarios a través de la barrera
intestinal manteniendo la permeabilidad intestinal normal". Esta informacion podria ser muy importante para
ayudar a mitigar o contrarrestar los efectos del oxido de grafeno, tal como se podra deducir de las
afirmaciones efectuadas por los cientificos.

. Merece la pena destacar la importante mencion de los autores a la toxicidad del oxido de grafeno GO, que

provoca citotoxicidad, efectos adversos in-vivo e in-vitro, toxicidad pulmonar, toxicidad reproductiva en
mamiferos, genotoxicidad, disfunciones intestinales y dafos celulares, estando referidos y descritos en la
literatura cientifica, véase (Akhavan, O.; Ghaderi, E.; Rahimi, K. 2012 | Yang, K.; Li, Y.; Tan, X.; Peng, R.;
Liu, Z. 2013 | Zhao, Y.; Wu, Q.; Li, Y.; Wang, D. 2013 | Yuan, J.; Gao, H.; Sui, J.; Duan, H.; Chen, W.N.;
Ching, C.B. 2012 | Qu, G.; Liu, S.; Zhang, S.; Wang, L.; Wang, X.; Sun, B.; Jiang, G.B. 2013 | Li, Y.; Wu, Q.;
Zhao, Y.; Bai, Y.; Chen, P.; Xia, T.; Wang, D. 2014 | Li, B.; Yang, J.; Huang, Q.; Zhang, Y.; Peng, C.; Zhang, Y.;
Fan, C. 2013 | Akhavan, O.; Ghaderi, E.; Hashemi, E.; Akbari, E. 2015 | Fu, C.; Liu, T.; Li, L.; Liu, H.; Liang,
Q.; Meng, X. 2015) y pagina bibliografica de dafos y toxicidad de este blog.

. Por otra parte, los investigadores describen "varios mecanismos celulares para explicar la toxicidad del GO:

1) interaccion de contacto directo de los bordes ultra afilados del GO con la membrana celular, 2) induccidon
de la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) vy 3) envolver células o microorganismos y agregacion
en el medio de cultivo" (Akhavan, O.; Ghaderi, E. 2010 | Hu, W.; Peng, C.; Lv, M.; Li, X.; Zhang, Y.; Chen, N.;
Huang, Q. 2011 | Chang, Y.; Yang, S.T.; Liu, J.H.; Dong, E.; Wang, Y.; Cao, A.; Wang, H. 2011 | Akhavan, O.;
Ghaderi, E.; Akhavan, A. 2012 | Akhavan, O.; Ghaderi, E.; Esfandiar, A. 2011 | Akhavan, O.; Ghaderi, E.;
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Esfandiar, A. 2011 | Hashemi, E.; Akhavan, O.; Shamsara, M.; Rahighi, R.; Esfandiar, A.; Tayefeh, A.R. 2014)
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Fig.1. La administracién de LAB (Bacterias del dcido ldctico) redujo la toxicidad hasta niveles similares a los nematodos de control. (Zhao, Y.;
Yu, X.; Jia, R.; Yang, R.; Rui, Q.; Wang, D. 2015)

En la investigacion se relata el procedimiento/metodologia experimental en un nematodo in-vivo
(Caenorhabditis elegan), a fin de experimentar la toxicidad de los (ENM) o nanomateriales de ingenieria
desarrollados con oxido de grafeno GO, y conocer las consecuencias que supondrian en mamiferos o humanos
"los nanomateriales disefiados (ENM) pueden translocarse a los 6rganos diana primarios (como el intestino) y
/ o los érganos diana secundarios (como las neuronas y los 6rganos reproductivos"

. Elintestino tiene un papel crucial por ser un "barrera bioldgica frente a la posible toxicidad de los ENM en los

nematodos". Si esto se ha verificado en nematodos, también seria extrapolable a mamiferos y humanos.

. Los investigadores aportan informacion muy relevante en la siguiente afirmacion "El funcionamiento del

intestino participa en el control de la conducta de defecacion de la C.Elegans pudiéndose utilizar con éxito
para la evaluacién de la toxicidad y el estudio toxicolégico de ENM basados en carbono como el grafito, los
nanotubos de carbono de paredes multiples (MWCNT) y el fullerenol'. Hasta ahora se conocia el 6xido de
grafeno en forma 2D (nanohojas de 1 atomo de espesor), en forma 3D (varias capas apiladas unas encima de
otras), en forma de nanotubos (cilindros de oxido de grafeno, también conocidos como nanotubos de
carbono), en forma de nanotubos de paredes mdltiples (referido como MWCNT, que son cilindros de oxido de
grafeno organizados unos dentro de otros) y una nueva forma que se desconocia, el "fullerenol”, también
conocido como “fullereno” que es una molécula geométrica 3D de carbono con forma elipsoide/esférico,
véase figura 2. Este componente es muy relevante para la investigacion de los efectos toxicos del oxido de
grafeno en el cuerpo humano, la deteccion de nuevos vectores de contaminacion, por lo que sera abordado
con detenimiento en proximas entradas.
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Fig.2. Molécula de fullereno C60 y cristales de ful[ereno.llustracién obtenida en Wikipedia (https://en.wikipedia.org/wiki/Fullerene)

7. Para llevar a cabo el experimento, los investigadores "seleccionaron el criterio de valoracién de la produccién
de especies de oxigeno reactivo intestinal (ROS)". Esto es la observacion de la toxicidad del oxido de grafeno
en los nematodos al administrarles LAB (Bacterias del acido lactico) y su reaccion intestinal en la generacion
de radicales libres (R0OS). Conforme a este método, se observo que la "administracion con LAB altero¢ el
patrén de translocacion de GO en nematodos... Después del pretratamiento con LAB, el dxido de grafeno GO
se distribuyo principalmente en la faringe y el intestino y no se detectaron sefales en los 6rganos diana
secundarios de los nematodos”. Esto permite afirmar que "La administracion con LAB fue util para mantener
el estado normal de permeabilidad intestinal en nematodos expuesto a GO". Esto se pudo averiguar gracias al
empleo de tinte fluorescente "rojo del Nilo". Otra evidencia de los efectos del LAB sobre el 6xido de grafeno
es el comportamiento de defecacion "La administracion con LAB mantuvo el comportamiento de defecacion
normal en los nematodos expuestos a GO... el pretratamiento con LAB recuperd notablemente el efecto
toxico de GO recuperando el ciclo normal de defecaciéon". Esto se pudo verificar con la prueba de
fluorescencia que se redujo significativamente con respecto a los nematodos no tratados. Otras evidencias
importantes tienen que ver con la reduccién de la toxicidad del 6xido de grafeno "La administraciéon con LAB
previno la toxicidad de GO en nematodos con mutaciones de genes susceptibles’. Los investigadores
comprobaron que el estrés oxidativo generado por los genes sod-2, sod-3, gas-1 o aak-2, causaron reacciones
toxicas al interactuar con el oxido de grafeno GO. Esto se debe a que "los genes sod-2 y sod-3 codifican las
dismutasas de superdxido de manganeso mitocondriales, el gen gas-1 codifica una subunidad del complejo
mitocondrial | y el gen aak-2 codifica una subunidad alfa catalitica de la proteina quinasa’. El 6xido de
grafeno inducia a la mutacion de los genes sod-2 , sod-3 , gas-1 o aak-2, lo que provocaba una produccion
severa de ROS o radicales libres, responsable de la muerte celular. Sin embargo "descubrimos que el
pretratamiento con LAB aun podria suprimir eficazmente la induccion de la produccién de ROS intestinales y
la disminucién del comportamiento de locomocion en los mutantes sod-2, sod-3, gas-1 o aak-2 expuestos a
GO, llegando a la conclusiéon de que el pretratamiento con LAB puede tener el efecto beneficioso de ser
contra la toxicidad de GO en los nematodos".
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Fig.3. Obsérvese que los valores de control y de tratamiento LAB se encuentran a la par. Esto significa que las bacterias del dcido ldctico
pueden neutralizar los efectos del 6xido de grafeno, al menos en el intestino. (Zhao, Y.; Yu, X.; Jia, R.; Yang, R.; Rui, Q.; Wang, D. 2015)

8. Como conclusion final, los investigadores afirman que “"el pretratamiento con LAB podria suprimir
eficazmente la toxicidad de la exposicion al GO sobre la funcion de los érganos diana primarios y secundarios
en los nematodos. Uno de los principales mecanismos celulares para los efectos beneficiosos del
pretratamiento con LAB es el mantenimiento de la permeabilidad intestinal normal en los nematodos
expuestos a GO. Otro mecanismo celular para los efectos beneficiosos del pretratamiento con LAB es el
mantenimiento del comportamiento de defecacion normal en los nematodos expuestos a GO. Los efectos
combinados sobre la permeabilidad intestinal y el comportamiento de defecacion por el pretratamiento con
LAB impidieron la translocacion de GO a los 6rganos diana secundarios o la biodisponibilidad de GO a las
células del cuerpo a través de la barrera intestinal en los nematodos. Uno de los mecanismos moleculares
importantes para los efectos beneficiosos del pretratamiento con LAB es que la LAB puede ejercer sus
efectos beneficiosos contra la toxicidad del GO" inclusive, el tratamiento con LAB tendria "efectos
beneficiosos contra la toxicidad de GO incluso en nematodos con mutaciones de genes susceptibles de
generar reacciones toxicas a la exposicion del éxido de grafeno”.

Mitigacion del 6xido de grafeno por saturacion proteica

1. Segun los investigadores (Hu, W.; Peng, C.; Lv, M.; Li, X.; Zhang, Y.; Chen, N.; Huang, Q. 2011) otra forma de
reducir la citotoxicidad del 6xido de grafeno es saturarlo con proteinas, formando lo que se conoce como
"corona proteica’. Afirman que "la citotoxicidad de las nanohojas GO surge de interacciones directas entre la
membrana celular y las nanohojas GO que provocan danos fisicos en la membrana celular. Este efecto se
atenta en gran medida cuando se incuba GO con FBS debido a la capacidad de adsorcién de proteinas
extremadamente alta de GO". El FBS también conocido como suero fetal bovino es un suplemento que
favorece el crecimiento y adhesion de los cultivos celulares en los laboratorios.

2. Segln las observaciones realizadas se reveld que "una gran cantidad de proteinas habian revestido las
superficies de las nanohojas GO (designadas como GO recubiertas con FBS). Ademds, la unién a la proteina
GO-FBS alcanzo el equilibrio en 30 min". Sabiendo la capacidad de adsorcién enzimatica del o6xido de grafeno,
demostrada en los filtros para la separacion de la lactosa, no resulta extrafo que también sea capaz de la
adsorcion de proteinas, por lo que resulta ingeniosa ésta tactica de saturacion. Esto quedoé reflejado en
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posteriores pruebas en las que las "nanohojas de Oxido de grafeno GO fueron capaces de adsorber
aproximadamente 1,6 mg de BSA (albumina de suero bovino). Esta capacidad de carga fue respectivamente
~9 veces y ~1,8 veces mayor que la de BSA para dos nanomateriales bien conocidos con alta capacidad de
adsorcion de proteinas, a saber, nanotubos de carbono de paredes multiples (MWNT) y nanotubos de carbono
de pared simple (SWNT). Estos datos sugirieron que las nanohojas de GO poseian una capacidad de adsorcion
excepcionalmente alta para proteinas abundantes en el medio FBS". Dado que las nanohojas de GO estaban
recubiertas de proteinas, no podia cortar o danar las membranas celulares, por lo que se redujeron las
interacciones directas con las células, evitando con ello el estrés oxidativo, la toxicidad por metales y la
perforacion fisica celular.

Eliminacion del 6xido de grafeno por tratamiento UV de la comida

1. Otra forma de combatir el dxido de grafeno podria ser el tratamiento UV de la comida. Segun (Wu, Q.; Zhao,
Y.; Fang, J.; Wang, D. 2014) "el auge del 6xido de grafeno GO en todo el mundo, hace probable que plantee
un riesgo medioambiental y de salud significativo. La exposicion in-vitro al GO causa una disminucion en la
viabilidad y adhesion celular, induccion de apoptosis celular, alteracion de la liberacion de lactato
deshidrogenasa y estrés oxidativo. Los estudios in vivo han demostrado la biodistribucion y biopersistencia
de GO después de la exposicion. La exposicion in-vivo a GO produce infiltracion de células inflamatorias,
edema pulmonar y formacién de granulomas, aumento de la tasa de respiracion mitocondrial, generacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS), y activaron vias inflamatorias y apoptosis. Ademds, existe evidencia de
que los efectos adversos a largo plazo del Oxido de grafeno GO en la salud deben ser considerados
cuidadosamente en aplicaciones futuras" conforme a la literatura cientifica que fue consultada, véase (Wang,
K.; Ruan, J.; Song, H.; Zhang, J.; Wo, Y.; Guo, S.; Cui, D. 2011 | Liao, K.H.; Lin, Y.S.; Macosko, C.W.; Haynes,
C.L. 2011 | Lv, M.; Zhang, Y.; Liang, L.; Wei, M.; Hu, W.; Li, X.; Huang, Q. 2012 | Duch, M.C.; Budinger, G.S.;
Liang, Y.T.; Soberanes, S.; Urich, D.; Chiarella, S.E.; Mutlu, G.M. 2011 | Zhang, X.; Yin, J.; Peng, C.; Hu, W.;
Zhu, Z.; Li, W.; Huang, Q. 2011 | Zhang, X.; Yin, J.; Peng, C.; Hu, W.; Zhu, Z.; Li, W.; Huang, Q. 2011 | Yang,
K.; Gong, H.; Shi, X.; Wan, J.; Zhang, Y.; Liu, Z. 2013 | Sanchez, V.C.; Jachak, A.; Hurt, R.H.; Kane, A.B.
2012). Esta problematica, condujo a los autores a estudiar métodos para combatir o eliminar el 6xido de
grafeno o bien su toxicidad. De hecho dan testimonio de que "en ratones, el GO podria acumularse en los
organos diana de pulmoén, higado, bazo y rinén. Los estudios sobre toxicidades del GO tanto in-vitro como in-
vivo han sugerido que la produccién de ROS en las células diana es un mecanismo potencial. Sin embargo, la
toxicologia y el comportamiento del GO en sistemas bioldgicos después de una exposicion prolongada todavia
son poco claros”. Con esta afirmacion, los investigadores son conscientes del dafo celular que causa el 6xido
de grafeno en forma de ROS (especies reactivas de oxigeno) que causan los radicales libres y la apoptosis.

2. En el experimento que llevan a cabo (Wu, Q.; Zhao, Y.; Fang, J.; Wang, D. 2014) se alimentaron a las
C.Elegans (nematodo) con "Escherichia coli OP50", que es una bacteria modificada para servir de alimento en
condiciones de laboratorio. La "Escherichia coli" tiene la particularidad de que también se encuentra en el
tracto gastrointestinal del ser humano, lo que permite inferir los resultados de laboratorio de un nematodo,
como simulacién de lo que ocurriria con las personas. Los autores afirman que "La alimentacién con OP50 que
fue tratada con UV suprimid la toxicidad de la exposicion cronica a GO. Para determinar aun mds el posible
papel de la acumulacién severa de OP50 en la mediacidn de la toxicidad de GO, usamos OP50 tratado con UV
para alimentar a los nematodos expuestos a GO. La alimentacion con OP50 tratada con UV se realizé a partir
del dia 1 del adulto. En las placas de crecimiento extendidas con OP50 tratado con UV, los nematodos
expuestos a GO a la concentracion examinada (1mg/L-1) mostraron comportamientos de locomocion similares
a los de los nematodos de control. Ademds, los nematodos expuestos a GO a la concentracion examinada
(1mg/L-1) no mostraron una induccion significativa ni de auto-fluorescencia intestinal ni de produccion de
ROS intestinales". Esto significa que la comida tratada con luz ultravioleta UV, lograria prevenir los efectos
citotoxicos del oxido de grafeno en el cuerpo de los nematodos y en teoria, por ende en el de las personas.
De hecho se refiere que "La modificacién de la superficie de PEG suprimid tanto la deposiciéon de GO como la
acumulaciéon de OP50 en el intestino de los nematodos”, esto es la eliminacion del 6xido de grafeno del
sistema digestivo, asi como la bacteria "Escherichia coli" parcialmente.

Opiniones

1. Parece quedar demostrado, que las bacterias del acido lactico podrian eliminar el 6xido de grafeno GO en el
intestino y evitar su deposicion, devolviendo al animal tratado a los niveles de control, normales. Resulta muy
curiosa la relacion existente entre los productos sin lactosa y los problemas de intolerancia a la lactosa, asi
como el articulo analizado (Zhao, Y.; Yu, X.; Jia, R.; Yang, R.; Rui, Q.; Wang, D. 2015) sobre los efectos
beneficiosos de las BAL/LAB (bacterias del acido lactico). Si una persona tiene un bajo nivel de BAL/LAB
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probablemente sufrira intolerancia a la lactosa y con ello una mayor probabilidad de sufrir los efectos toxicos
del 6xido de grafeno. Si por el contrario, su sistema digestivo goza de la flora bacteriana adecuada y
debidamente potenciada, la toxicidad puede reducirse e incluso eliminarse en parte. Como se explico en
una entrada anterior sobre el 6xido de grafeno y la intolerancia a la lactosa, el 6xido de grafeno GO tiene la
capacidad de inhibir enzimas como la lactasa y filtrar la lactosa. Si las personas dejan de lado los productos
con lactosa, no fomentan el desarrollo de las bacterias de acido lactico y por ende la inmunidad parcial,
natural al o6xido de grafeno. En consecuencia, parece importante analizar estos factores en las personas
afectadas, a fin de asegurar fehacientemente un déficit de BAL/LAB y con ello verificar un nuevo tratamiento
contra el oxido de grafeno. Teniendo en cuenta todas las evidencias, parece que una practica saludable
podria ser la ingesta de yogures naturales, evitando los de tipo procesado, altamente industrializados.

2. Dada la capacidad del 6xido de grafeno para la adsorcion de enzimas y proteinas, una estrategia para inhibir
sus capacidades es por medio de saturacion proteica, segin (Hu, W.; Peng, C.; Lv, M.; Li, X.; Zhang, Y.; Chen,
N.; Huang, Q. 2011). Sin embargo, en la literatura consultada, no se tiene constancia de su desempeno fuera
del laboratorio in-vivo en los casos de personas intoxicadas con oxido de grafeno. Quizas, seria una buena
estrategia para la investigacion de soluciones eficaces y baratas a fin de afrontar el problema hasta que el
cuerpo humano sea capaz de eliminar la mayor parte de los toxicos de grafeno.

3. El tratamiento de los alimentos con luz ultravioleta UV podria reducir significativamente la cantidad de oxido
de grafeno GO que se ingiere o bien sus consecuencias, evitando que se deposite en el sistema digestivo,
ademas de reducir su incidencia en el resto del cuerpo. Si bien esto puede parecer extrano, no lo es, ya que
segln (Spilarewicz-Stanek, K.; Jakiminska, A.; Kisielewska, A.; Dudek, M.; Piwonski, I. 2021), la luz
ultravioleta inicia un procedimiento denominado fotodegradacion del oxidacion en el oxido de grafeno, que
depende de la intensidad, el tipo de irradiacion y el tiempo aplicado. Es por esta causa, por la que ropa
hecha con o6xido de grafeno, se disena para resistir a la luz visible y la luz ultravioleta, a fin de evitar danos
en las estructuras de grafeno. También cabe la posibilidad de realizar experimentacion y pruebas de
laboratorio para la descontaminacion de alimentos usando luz UV, a fin de asegurar la eliminacion del oxido
de grafeno y asegurar que los alimentos pueden ser preparados y consumidos posteriormente.
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