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9.1. Introduccion

Existe una convergencia tecnologica que trabaja a escala de lo infinitesimalmente peque-
o, la nanotecnologia, disciplina materializada mediante la introduccion de procesos que
han permitido el desarrollo de nuevos materiales basados en elementos conocidos desde
hace mucho tiempo, pero que a escala nanométrica exhiben propiedades diferentes.

La nanotecnologia per se es un ejemplo de convergencia tecnologica donde se integran
conocimientos de diferentes disciplinas, alcanzando un grado de control y de precision
que esta en el limite de la constitucion de la materia. La nanotecnologia se ha asociado
con la biotecnologia y las dos, como convergencias tecnoldgicas que son, han generado
la nano-biotecnologia, otra convergencia que se convierte en disciplina y que esté siendo
estudiada, entendida y aplicada en los sectores médico (reparacion celular, mejora de
funcionalidad de implantes, cirugia no invasiva, diagndstico, etc."), farmacéutico (mejo-
ra de la estabilidad y biodisponibilidad —dosis y tiempos- de medicamentos?), ambiental
(deteccion de contaminantes, purificacion de agua, generacion de energia limpia y
manejo de gases de efecto invernadero’), agricola y de industria de alimentos (procesa-
miento, distribucidn, empaque y alimentos funcionales®), entre otros.

En la actualidad, existen productos alimenticios y nutricionales que contienen nanoaditivos,
por ejemplo hierro en bebidas nutricionales; micelas que transportan vitaminas; minerales y
fitoquimicos en aceites y 6xido de zinc en los cereales®. A nivel industrial, nanoparticulas
hechas de 4cido borico aumentan la eficacia los lubricantes del aceite para motores®. Existen
productos de higiene, tipo champu, crema dental, etc., que se basan en nanoparticulas (NPs).
En total, mas de 1300 productos de la nanotecnologia se comercializan actualmente’; sin
embargo, de todos ellos solo unos pocos (por ejemplo, NPs para modificacion genética de
plantas y algunos productos para proteccion vegetal, en particular fungicidas e insecticidas)
han sido empleados comercialmente para beneficio del sector agricola®. Asi, el incipiente
desarrollo de la nanotecnologia aplicada a la agricultura contrasta con las ventajas
potenciales que, como se verd mas adelante, podrian traer a los productores agricolas en
términos de optimizacion de los recursos productivos, aumento de la competitividad en los
mercados y disminucién del impacto negativo sobre el ambiente”,

9.2. Nanotecnologia: la disciplina de lo infinitesimalmente pequefio

La nanotecnologia es la disciplina que cobija a aquellos procesos que permiten manipular,
controlar y utilizar racionalmente la nanoescala, una categoria dimensional que tiene su
materializacion en las NPs que son corptsculos cuyos agregados forman estructuras que se
encuentran en el orden de magnitud del nandmetro (nm, la milmillonésima parte del metro)
con dimensiones que van, por lo general, entre 1 y 100 nm” y que por su pequefio tamafio
parecieran escapar a las leyes de la fisica cldsica. Asi, la nanotecnologia se convierte en el
arte de construir a nivel atdbmico y molecular.

Existen varias definiciones de nanotecnologia y de nanomaterial'’. Sin embargo, aunque las
definiciones sean limitadas y cuando de desarrollo de productos se trata, las mismas pueden
diferir en funcion del producto especifico generado. A manera de ejemplo, en 2011, la
Unidén Europea (2011/6956/EU) definié nanomaterial como ‘“‘un material natural, accidental
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o manufacturado que contenga particulas sueltas o formando un agregado o aglomerado y
en el que el 50 % o mas de las particulas en la granulometria numérica presente una o mas
dimensiones externas en el intervalo de tamafos comprendido entre 1-100 nm”.

El grosor de una hoja de papel es de cerca de 100 mil nm, un cabello humano tiene entre 80
mil y 100 mil nm de diametro, una hebra de ADN tiene 2,5 nm de didmetro, el diametro de
un 4tomo de oro es de un tercio de nm, 1 nm es lo que las ufias de las manos crecen en un
segundo. Si el diametro de una canica fuera de 1 nm, el didmetro de la tierra seria de cerca
de 1 m (seglin http://nano.gov/nanotech-101/what/nano-size). Estas equivalencias aproxima-
das permiten apreciar la magnitud infinitesimalmente pequena de la nanoescala (figura 9.1).

Los materiales de los que estdn hechas las NPs incluyen 6xidos metélicos, ceramicas,
silicatos, materiales magnéticos, carbon, lipidos, polimeros, dendrimeros, emulsiones,
puntos cudnticos semiconductores, etc. Adicionalmente, es de anotar que los materiales que
se encuentran en forma nanométrica se comportan de manera distinta comparado con el
mismo material cuando se presentan a escala de mayor tamano, micro o macro. Por ejemplo,
el oro es inerte a escala macro, pero altamente reactivo a escala nano; el cobre es ductil y
maleable, pero rigido en la nanoescala; el silicio es aislante pero conductor cuando es nano-
particula. Dependiendo de los materiales, hay dos propiedades importantes de las NPs con
fines de utilizacion: la mayor reactividad quimica asociada a su mayor area superficial
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Fig. 9.1: Representacion esquematica de la comparacion de escalas. A manera de ejemplo, si un litro (1000
cm’) de un compuesto estuviera formado por particulas ctbicas de 1 mm de lado se podria cubrir un area de 6
m’ con tal compuesto. Sin embargo, si estuviera hecho de NPs ciibicas de 1 nm de lado, se podria cubrir, en
teoria, un 4rea de 600 ha (0 6 Km?).
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Fig. 9.2: Mecanismos para la utilizacion y algunas formas de ensamblaje de las NPs de acuerdo con
Ghormade et al.'? y Tan et al.”*.

(figura 9.1) y la manifestacion de efectos cuanticos evidenciados, por ejemplo, en el
comportamiento diferencial a distintos tipos de luz'".

Al ser tan pequefias, las NPs tienen diversos mecanismos de manipulacion'? (figura 9.2),
por ejemplo la adsorcion o “pegado de materiales”, la fijacion con ligandos o
“enlazado”, el encapsulamiento o “embebimiento” y el atrapamiento o “ enredo de
estructuras” y maltiples formas de ensamblaje’”.

Es evidente que la nanoescala complementa a la microescala, que durante varios siglos
hemos estado acostumbrados a utilizar. Lo interesante es que asi como la escala micros-
copica se dio a conocer a la humanidad a finales del siglo XVI con la invencion del
microscopio, la nanoescala esta revelandose como un mundo novedoso con un enorme
potencial de aplicacion.

9.3. Nano-biotecnologia

Segun la Convencion de Diversidad Biologica (ONU 1992), la biotecnologia es “toda
aplicacion que utilice sistemas bioldgicos y or ganismos vivos o sus derivados para la
creacion o modificacion de productos o procesos para usos especificos”. En consecuen-
cia, multiples son las herramientas de la biotecnologia como se ha reiterado en previos
reportes'*'>. Asi, la nano-biotecnologia es la convergencia de la biotecnologia con la
nanotecnologia, o dicho de otra manera, las tecnologias que hacen posible el uso de la
nanoescala en los procesos biotecnologicos, con lo cual se incrementan las aplicaciones
y productos de base biologica.
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Tabla 9.1: Relacion de la nano-biotecnologia con los objetos de estudio de la biologia.

. . Disciplinas Técnicas Aplicaciones de la nano-
Escala Objetos de estudio . p . L. P .
cientificas biotecnologicas biotecnologia
Ecosistemas Ecologia Control biologico.
Mega Marcadores Napoinsumos para
Poblaciones Genética agricultura.
moleculares C g
Control bioldgico.
» Nanoinsumos para
.. Gengética, L, .
Individuos . ] Control bioldgico agricultura.
Fisiologia L
Control bioldgico
Macro P
) Control biologico
% Anatomia, L >
Organos . . , Cultivo in vitro Control de calidad
Fisiologia . -
Fitoproteccion
. Anatomia L
Meso  Tejidos - L Cultivo in vitro
Fisiologia
Cultivo in vitro ., . i
. , o Transformacion genética mas
; Citologia, Transgénesis . . .
Células . ; ., rapida, econdmica y precisa.
Biologia celular ~ Fermentacion . .
. . , Biopeliculas.
Micro Microscopia de luz
. , Transgénesis L .
Citologia, ansg , Generacion de energia,
Organelos . . Microscopia -
Biologia celular L. degradacion de compuestos
electronica
. . . Secuenciacion Microscopia de fuerza
Polimeros (carbohidratos, = Bioquimica, - 1CTOSCOp
g L. . . , Genomica atomica.
lipidos, acidos nucleicos, Biologia . o
, Proteémica Nuevas estructuras hibridas
proteinas) molecular o . L .
N Bioinformatica sinteticas-organicas.
ano -
, L. . Metabolémica .,
Moléculas Fisicoquimica .. L Generacion de nanomotores.
Bioinformatica
[ L. o Generacion de nuevos
Atomos Fisicoquimica

materiales y nuevas funciones.

Particulas subatoémicas

(protones, neutrones, Fisica Soporte de investigacion sub
electrones, gluones, atomica.

muones, etc.)

La nano-biotecnologia se desarrolla a través de diversas disciplinas, técnicas y materiales
(tabla 9.1) con el fin de generar nuevos productos y servicios que potencien la eficiencia de
los actuales. De este modo, la nano-biotecnologia es una tecnologia transversal que confiere
mayores posibilidades a las ya de por si eficaces herramientas biotecnologicas.

Pareciera que la biologia ha encontrado su frontera en la nanoescala, pues se ha sugerido
que el limite inferior para el tamafio de una célula es de unos 140 nm, con menos de eso
no hay espacio para el ADN ni para las proteinas minimas necesarias para que el sistema
biologico funcione'®. Lo interesante es que gracias al conocimiento de la nanoescala
dicho limite puede ser estudiado y, con la nanotecnologia, utilizado.

La nano-biotecnologia tiene el potencial de crear nuevas aplicaciones biologicas o de
recrear procesos naturales ya conocidos (por ejemplo, la fotosintesis) de otra manera. En la
naturaleza, la fotosintesis es un proceso de conversion de energia solar a quimica el cual se
lleva a cab o mediante una serie de reacciones de transferencia de electrones que es
inducida por la luz en nanoarquitecturas que contienen grupos de proteinas, metales,
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biocatalizadores de 6xido-reduccion y complejos que “cosechan” la luz. En la actualidad,
desde el punto de vista tecnologico, uno de los retos mas grandes de la nano-biotecnologia
para contribuir a la solucion del problema global de energia'’ es el de hacer fotosintesis
artificial en un ensamblaje nano-biocatalizador que “reconstruya” fotosensores (Vg.
clorofila ay carotenoides), mediadores de electrones (vg. plastoquinona, plastocianina y
ferredoxina) y proteinas cataliticas o agrupaciones metdlicas en las cuales se p ueda
almacenar en forma de energia quimica (NADH o ATP) la abundante energia solar'®. Los
retos son enormes y aunque se han presentado reportes de fotosintesis artificial en arreglos
de nanotubos de TiO,", aun no se han generado sistemas que reproduzcan el proceso
fotosintético completo ni con la misma eficiencia.

En agricultura, la nano-biotecnologia tiene multiples aplicaciones®'?. Por ejemplo, en la
generacion u optimizacion de los sistemas de entrega de biocidas (herbicidas, insecticidas,
etc.), fertilizantes y material genético a sitios especificos, en la secuenciacion de genomas,
en el uso de nanosensores, en la bio-remediacion (purificacion de agua), en retencion de
suelos y agua, en generaciéon de nanomateriales (NMs) de plantas, en identificacion
(etiquetado y codigo de barras), etc. A continuacion se hard una breve descripcion de
algunas de tales aplicaciones.

9.3.1. Sistemas de entrega de biocidas

Bajo la palabra “biocidas” se incluyen aqui todas aquellas moléculas de origen bioldgico y
sintético que tienen como caracteristica comun el “controlar a” determinados organismos
vivos. En consecuencia, en este texto se incluyen dentro de los biocidas a los herbicidas,
fungicidas, insecticidas, nematicidas, acaricidas, etc. Mediante nano-biotecnologia se abre la
posibilidad de hacer la liberacion controlada y en sitios especificos de cantidades, necesarias
y suficientes, de los principios activos de los biocidas en un periodo determinado para
obtener la maxima eficacia biologica y minimizar los efectos nocivos®. La velocidad de la
liberacion de los biocidas dependera de las caracteristicas del nanomaterial empleado, los
ingredientes o el tipo de union y las condiciones medioambientales.

Los beneficios de las formulaciones basadas en NMs se relacionan con la mejora de su
eficacia debido ala mayor area de superficie, mayor solubilidad, inducciéon de actividad
sistémica por el pequefio tamafio de particula, mayor movilidad y menor toxicidad que las
formulaciones convencionales'. Sin embargo, varios son los retos a superar antes de que la
nano-biotecnologia se emplee de manera rutinaria en la liberacion de biocidas. Algunas de
las barreras incluyen las multiples perturbaciones medioambientales a las que se encuentran
sometidos los nanosistemas'?; las grandes areas a cubrir con los nanomateriales los cuales
involucran bajos volumenes y a plicaciones costosas en comparacion con los métodos
convencionales que asperjan facilmente quimicos o bioldgicos en grandes volumenes; el
conocimiento detallado del ciclo de vida de los patogenos o plagas para usar de manera muy
precisa las NPs. Por ejemplo, los fitoquimicos pueden presentar problemas de estabilidad y
costo. En el caso de los aceites esenciales su inestabilidad quimica en presencia de aire, luz,
humedad y altas temperaturas pueden causar rdpida evaporacion y degradacion de sus
compuestos activos. Sin embargo, es posible incorporar aceites esenciales en formulaciones
de liberacion controlada de NPs, lo cual previene la evaporacion yl a degradacion,
incrementa la estabilidad y reduce la aplicacion (o dosis) minima efectiva.
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Algunas aplicaciones concretas de la nano-biotecnologia en la entrega de pesticidas quimi-
cos incluyen la proteccion de avermectina de la luz UV con NPs de silica porosa®, la
liberacion controlada de fungicidas tebuconazol y c lorotalonil con NPs de PVP para
preservacion de madera”, NPs de plata como ingrediente activo de fungicidas®, NPs de
TiO, como aditivo (fotocatalizador) en pesticidas como el imidacloprid®, nanodiscos
(bicapa fosfolipidica y molécula biocida interna) para la liberacion del antimicotico
amphotericin B protegiéndolo de la degradacion por agentes externos (pH o luz) y
mejorando su solubilizacion® y el uso de nanoarcillas para la prevencion de dafio por UV*®
y evitar la re-cristalizacion.

Dentro de los ejemplos'? de entrega de biocidas de origen vegetal estd el uso de NPs
lipidicas (200 nm) con acidos grasos de cadena larga y emulsificantes que protegen de la
degradacion al acetato de tocoferol y vitamina E, la incorporacién de aceite esencial de
Artemisia arborescens en NPs lipidicas que reducen la evaporacion y mejoran el control de
plagas de citricos, la utilizacion de aceite esencial de ajo, cargado en NPs poliméricas
cubiertas con PEG que sirven como insecticida para control de Tribolium castaneum, la
nanosilica amorfa de diversas fuentes ha sido probada como biopesticida (considerada como
segura por OMS). Bacterias, hongos y virus pueden funcionar como agentes de control. Las
ventajas de utilizar microorganismos y sus productos a través de la nano-biotecnologia estan
en que los mico-pesticidas de contacto no necesitan ser ingeridos y que las esporas pueden
ser recubiertas con NPs para germinacion retardada por hidratacion.

El conocimiento tradicional asociado con practicas biotecnoldgicas de la pequena agricul-
tura tiene un espacio importante para la investigacion y el desarrollo de la nano-
biotecnologia y se puede constituir en una manera de acercarse a esa bioeconomia basada en

conocimiento®®?’.

Ciertamente existen beneficios potenciales de la nano-biotecnologia para la proteccion
vegetal®, sin embargo, se presentan algunas limitantes. Por ejemplo, atin no hay suficientes
estudios sobre la potencial toxicidad de algunos NMs sobre plantas, animales y el medio
ambiente. Eventualmente, si se presenta acumulacion de NMs en tejidos vegetales y
animales se podria terminar con dichas NPs en la cadena alimenticia y de ser asi habria que
garantizar la seguridad de tal alimento a los consumidores.

Por ejemplo, recientemente se ha reportado toxicidad del SiO, en plantas de algodén-Bt
reflejada en disminucién de la altura de la planta, reduccion de la biomasa radical y aérea,
afectacion de los contenidos de Cu y Mg de las hojas y Na en las raices®. Ademas, se
encontr6 transporte de las NPs de SiO, desde las raices via xilema. Claramente, es necesario
estudiar el efecto del SiO, en cultivos alimenticios para determinar si el mismo fenémeno de
traslocacion observado en algodon se presenta en ellos. De este modo, se podrian detectar
potenciales riesgos de las particulas de SiO, en la cadena alimenticia y eventualmente
superar tal barrera mediante el uso de materiales no toxicos (almidon, quitina o na no-
arcillas).

Otra limitante de esta tecnologia para la agricultura estd relacionada con los grandes
volimenes de nanoproductos necesarios y el costo de los mismos para poder emplearlos en
las labores agricolas®.
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9.3.2. Sistemas de entrega de fertilizantes

La aplicacion indiscriminada de grandes cantidades de fertilizantes, en forma de sales de
amonio, urea, nitratos o fosfatos, puede perjudicar al ambiente y eventualmente a la salud
humana. Atn en el suelo, muchos de los fertilizantes no estan disponibles para las plantas y
causan polucion con lo que se acrecienta la emision de gases de efecto invernadero (GEI) y
se contaminan suelos y fuentes de agua. Ademas, se presentan pérdidas asociadas la manera
de aplicacion, la volatilizacion o reacciones quimicas, excrecion por parte de la planta,
degradacion microbiana, etc.”” Como respuesta a esta problematica, los fertilizantes cubier-
tos con NPs (nanorevestimientos) pueden contribuir a minimizar tales pérdidas mediante
emulsiones mas estables, mejor cubrimiento de la superficie de las raices, mas bajas tasas de
aplicacion, aplicacion precisa, liberacion lenta, rapida disolucion, la disponibilidad eficiente
de fertilizantes y la mitigacion de la contaminacion ambiental.

Se han usado NPs como fertilizantes de plantas®. Asi, NPs de silica (20-40 nm) aplicadas a
cultivos de maiz creciendo en suelos franco arenosos han tenido efecto positivo sobre el
crecimiento y la fisiologia de esta planta®. El uso de nanotubos de carbono de pared
multiple (Multi-Walled Carbon NanoTubes, MWCNT) de 30 nm de diametro sobre semillas
de Brassica juncea han mostrado efecto benéfico sobre la germinacion y crecimiento del
sistema radicular y aéreo™; el fullereno ha permitido incrementar la capacidad de retencion
de agua, la biomasa y el rendimiento de fruto (en 118 %) en melon y los nanotubos de
carbono incrementaron la produccion de tomate en 200 %7

Algunos ejemplos de sistemas de entrega de fertilizantes quimicos mediante NPs incluyen
nanorevestimientos de azufre (>100 nm) y uso de NPs poliméricas de quitosano (78 nm)
que controlan la liberacion de NPK de fuentes como urea, Ca,POy4 y KCI** NPs de ZnO
como ingredientes activos en fertilizantes™ y NPs de hidroxiapatita modificadas con urea
con como aditivos en fertilizantes de N de liberacion controlada®™. También existen posibili-
dades de emplear NPs con biofertilizantes, por ejemplo, en formulaciones de micro-
organismos benéficos (Azospirillum, Azotobacter, Bacillus, Pseudomonas, Rhizobium, algas
verde-azules, etc.) para formacion de micorrizas y promotores de crecimiento y nano-
formulaciones de micronutrientes para aspersion foliar y s uplementacién de suelos con
nutrientes atrapados en NMs para liberacion lenta™®.

Mucho interés existe en conocer los efectos de la presencia de NPs de plata (AgNP) en los
suelos agricolas. Las AgNP exhiben un amplio espectro de propiedades antimicrobianas
contra todas las clases de microorganismos y poseen numerosas propiedades fisico quimicas
distintivas comparado con la plata a granel. Si bien el potencial para control de plagas y
enfermedades en plantas podria ser interesante, hay una preocupacion relacionada con el
hecho de que se ha desarrollado, con diferentes propositos, una amplia gama de productos
basados en AgNP y seespera que residuos de tales entren a los ecosistemas naturales
posiblemente via suelos y ciertamente hace falta evaluar el efecto de tales NPs sobre la
intrincada relacion planta-suelo, ademas, es rudimentario el conocimiento que se tiene sobre
la relacion AgNP-planta®”.

Ciertamente existen resultados experimentales prometedores para el uso de nano-
biotecnologia en el sector agricola. Sin embargo, se hace necesario profundizar en la investi-
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gacion para optimizar puntos criticos tales como el almacenamiento y la aplicacion de
formulaciones; la deshidratacién y la formacion de agregados'; el movimiento de NPs a
través de la raiz y la traslocacién interna en las plantas™; la posible toxicidad sobe otros
elementos del suelo®™” y la presencia de diversos NMs (residuos de otras aplicaciones nano-
tecnologicas) sobre los suelos agricolas™.

9.3.3. Introduccion de écidos nucleicos

La posibilidad de hacer modificacion genética de manera controlada y con una precision
considerable se hizo posible, en parte, gracias a la utilizaciéon de biobalistica, un sistema
basado en bombardeo de microparticulas de oro y tungsteno™. Si bien tal sistema ha
permitido generar cultivos genéticamente modificados (GM), ciertamente presenta varios
obstaculos técnicos relacionados con el transporte através de la membrana celular, el
consumo y la degradacion del ADN en los endo-lisosomas, el trafico intracelular del ADN
al nucleo, la utilizacion de cantidades limitadas de material genético y la baja eficiencia del
sistema de transformacion (0,01 — 20 %), entre otros.

Ante tales barreras técnicas, la nanotecnologia surge como una herramienta importante
porque puede facilitar el acceso de los acidos nucleicos' y de particulas diversas (liposomas
y polimeros catiénicos nanoparticulados) ala célula con incremento de la eficiencia del
proceso de transformacion, mds bajos requerimientos de plasmidos y de oro comparado con
el sistema tradicional*', menor dafio fisico de los tejidos e incremento de la regeneracion de
plantas. Por ejemplo, es posible emplear NPs de oro (5-25 nm) embebidas en matrices de
carbono o superficies tipo panel con NPs de silica con poros de 3 nm cubiertas con disulfuro
y NPs de oro (10-15 nm) para transportar ADN con la pistola génica a células aisladas y
hojas intactas”. NPs de quitosano (< 500 nm) estabilizan la entrega de ARNdc (unién,
proteccion y penetracion; y NPs de almidon (50-100 nm) conjugadas con material fluores-
cente Tris-(2,2’-bypiridine) rutenio (Ru(bpy)s)*" se han usado para introducir plasmidos en
Dioscorea sp. en presencia de ultrasonido .

9.3.4. Nanosensores

Se podrian definir los nanosensores como NPs dispuestas y acopladas de manera tal que
permiten detectar cambios en diversas variables (temperatura, calidad de luz, humedad,
presion, campo magnético, corriente eléctrica, etc.) y cuyo efecto puede ser medido a escala
macroscopica. De este modo, la nano-biotecnologia abre la posibilidad de generar “nano-
dispositivos” que se basan en el comportamiento atémico y molecular de los compuestos
organicos (proteinas, lipidos, carbohidratos, acidos nucleicos, etc.) y de las estructuras
bioldgicas (por ejemplo, receptores de membranas y organelos) y de sus respuestas a
distintas variables.

unas de las propiedades de los nanomateriales se convierten en ventajas especificas en la
Al del dades de | terial It t fi |
produccion de sensores, por ejemplo, en la formacién de variadas nanoestructuras con
diversas aplicaciones". Las nanoestructuras mas importantes para nanosensores son
. . 4
fullerenos, nanotubos, nanofibras, nanocolumnas, nanocavidades, grafeno y fluoréforos™.

! Incluidos Acido Desoxirribonucleico (ADN) y A cido Ribonucleico de doble cadena (ARNdc) para el desarrollo de
tecnologia de ARN de interferencia (RNAI, por sus siglas en inglés)
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Aunque aun en estado de investigacion, el potencial para desarrollar nano-biosensores y
métodos de diagnostico que hagan posible el seguimiento in situ hara que los agricultores
puedan monitorear las condiciones ambientales para crecimiento y proteccion de las plantas.
Se espera que los sistemas de deteccion contribuyan a incrementar la productividad y a
disminuir el uso de agroquimicos (antibidticos, pesticidas y nutrientes) gracias a una
intervencion temprana. De igual modo, los nano-biosensores seran responsables de aumen-
tar en varios ordenes de magnitud la sensibilidad de deteccion®, por ejemplo de agro-
quimicos (en suelos, aguas y plantas) o de fitopatdgenos.

Las ventajas de los nanosensores se han relacionado con la miniaturizacion, la medicion de
mas variables, la mayor sensibilidad, la menor cantidad de muestra, las mas rapidas tasas de
deteccion, las lecturas en tiempo real y la aplicacion de metodologias diversas (flurométrica,
electronica, colorimétrica, pH, cambios de masa, etc.). Tecnologia de deteccion de patoge-
nos basada en NPs de silica (60 nm) con un colorante fluorescente y un conjugado de anti-
cuerpos especificos a antigenos de superficie del microbio de interés ha sido desarrollada* y
con ella se podra detectar el comportamiento de una sola célula. De otro lado, deteccion y
diferenciacion especifica de pesticidas organofosforados y organoclorados se ha reportado
mediante el empleo de NPs (11,5 nm) fluorescentes de CusS recubiertas con glutation™.

9.3.5. Secuenciacion de genomas

Un ejemplo del uso de la nanotecnologia para resolucion de problemas bioldgicos es la
secuenciacion del ADN. En términos muy simples, las instrucciones (genes) que definen a
cada organismo vivo estan cifradas en secuencias de nucle6tidos que conforman a los acidos
nucleicos. Al conjunto total de tales instrucciones (genes), representadas en secuencias de
millones de pares de nucledtidos (o técnicamente conocidos como pares de bases (pb) de
ADN), es a lo que se le conoce como genoma.

Desde 1975, la biotecnologia hizo posible conocer pequeiias secuencias (de 100 a 150 pb)
de esos nucledtidos. Sin embargo, la necesidad de determinar la mayor cantidad de secuen-
cia de los genes junto con los avances en miniaturizacion de hardware, la generacion de
software y la mayor inversion de los sectores publico y privado, convergieron de forma tan
eficiente que hicieron posible que la tecnologia de secuenciacion evolucionara y se refinara
de modo tal que desde hace varios afios se estan secuenciando genomas completos (tabla
9.2), lo cual representa un avance enorme si se tiene en cuenta que un genoma como el
humano tiene mas de 3200 millones de pares de bases (pb) de ADN y se contienen alli entre
26500 y 38 600 genes que codifican para proteinas*®*®. Para el afio 2015 habian sido
secuenciados completamente 6653 genomas de igual nimero de especies y mas de 63000
proyectos de secuenciacion se encontraban en desarrollo®.

La técnica de secuenciacion del ADN ya se ve beneficiada con los avances de la nano-
tecnologia™". Por ejemplo, la secuencia completa del genoma de un ser humano (James D.
Watson) se pudo realizar en dos meses a un centésimo del costo tradicional mediante el uso
de secuenciacion paralela masiva en volumenes de reaccion de picolitros en sistemas libres
de células®. Nanoporos (biologicos, formados por proteinas de membrana; sintéticos,
hechos con nitruro de silicio o grafeno; o hibridos) se han utilizado para analizar ADN
mediante el monitoreo de corrientes idnicas mientras cadenas individuales son capturadas y



234 Pedro Rocha Salavarrieta

conducidas a través del poro en una sola fila por unv oltaje aplicado™. La nano-
biotecnologia ha introducido la miniaturizacion del proceso de secuenciacion del ADN
(http://www.nanoporetech.com), lo cual ha llevado a se cuenciar genomas en cuestion de
horas y ha disminuido los costos, pasando de miles de millones de dolares a miles por cada
genoma secuenciado (figura 9.3).

Con la enorme cantidad de informacién que se ha generado en los proyectos de secuen-
ciacion, ha surgido la gendmica, que es el estudio detallado de los genomas, es decir, el
andlisis a gran escala de un vasto nimero (miles) de genes simultaneamente. La informacion
de las secuencias de ADN permite conocer o inferir la estructura de la informacion genética
en cada genoma (gendmica estructural) y hacer comparacion entre millones de secuencias
de diferentes organismos (genomica comparativa), todo ello con enorme potencial de
aplicacion en diversos sectores (médico-farmacéutico, agricola, industrial, legal, etc.).

Pero conocer el nimero y el orden de los nucledtidos que conforman a los genes dentro de
los genomas no es suficiente, lo importante es conocer la funcion de cada gen, y para esta
tarea la biotecnologia ha desarrollado instrumentos y metodologias (gendmica funcional)
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Fig. 9.3: Evolucion de la secuenciacion del ADN. En la década de 1980 el método predominante era la
secuenciacion manual. En la de 1990, la secuenciacion automatica hizo su aparicion, disminuyendo tiempos y
costos y aumentando la calidad. Durante la década del 2000 sustanciales avances e ingeniosas metodologias
fueron generadas. En 2012, la era de la “nanosecuenciacion” hizo su aparicion con el objetivo de secuenciar
genomas completos en tiempo real y a costos inferiores a 1000 ddlares.
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Tabla 9.2: Resumen de los avances en secuenciacion de genomas de algunas especies de interés
agronémico. Basado en http://www.genomesonline.org™

Nombre (Especie) T ety et
Arabidopsis (Arabidopsis thaliana)™ 119.707.416 31.392
Arabidopsis lyrata MN47°¢ 206.667.935 32.549
Arroz (Oriza sativa ssp. japonica)”’ 360.785 37.544
Oryza sativa ssp. Japonica™ 420.000 50.000
Oryza sativa L. ssp. Indica™ 420.000 59.855
Brassica rapa® 485.000
Cucumis sativus var sativus L°'. 243.500 63.312
Jatropha curcas® 285.858 40.929
Maiz (Zea mays) cv B73% 2.065.722.704 106.046
Manzana (Malus domestica) cv Golden delicious®
Papa (Solanum tuberosum)® 727.424.546 24.377
Palma de aceite (Elagis guineensis) var. Tenera* 1.800.000
Elaeis guineensis var. Dura® 1.800.000
Populus balsamifera trichocarpa® 480.871.302 40.566
Soja (Glycine max cultivar Williams 82)%’ 973.344.380 55.787
Sorgo (Sorghum bicolor BTx623)% 738.540.932 29.448
Vitisvinifera L. Pinot Noir, clone ENTAV 115% 504.600 29.585
Vitis vinifera PN40024"° 791.124.756 24.954

que permiten identificar la funcion de un niimero muy amplio - en el orden de miles - de
genes simultdneamente en muy poco tiempo (horas). La gendomica funcional es un ejemplo
de convergencia tecnoldgica que ha permitido ampliar la base real de conocimiento
bioldgico, ha disminuido los costos para identificacion de funcion de genes y ha obligado a
la creacion de consorcios de investigacion.

Tan poderosa ha sido la aplicacion de la gendmica que no solo se ha circunscrito al andlisis
del genoma de un individuo de una especie particular, sino que ha estudiado conglomerados
de organismos de manera simultdnea, mediante el andlisis del material genético direc-
tamente obtenido de muestras del medio ambiente, aplicacion conocida como metagendémica
(gendémica medioambiental, ecogendmica o gendmica de comunidades). Asi, la metageno-
mica permite estudiar organismos en su ambiente natural e incluso explorar aquellos de
dificil cultivo en el laboratorio’'. A comienzos de 2015, alrededor de 565 metagenomas
habian sido estudiados®.

Paralelamente, las enormes cantidades de secuencias generadas y de informacion asociada
han sido incluidas en bases de datos (publicas y privadas) y su acceso se hace mediante
herramientas sencillas pero muy eficientes, generadas por una disciplina conocida como
bioinformatica. De este modo, con las nuevas disciplinas (gendmica, otras 6micas, bio-
informadtica) aplicadas a la secuenciacion de genomas, identificacion de la funcion de genes
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e identificacion de péptidos y metabolitos se es pera ampliar los limites de accion de la
biologia y la biodiversidad en la agricultura.

9.3.6. Remediacion

Los actuales métodos de remocion de contaminantes de suelos y aguas pasan por incine-
racion, fitoremediacion, procesos fotoquimicos, uso de ultrasonido, oxidacion avanzada, etc.
Sin embargo, mediante la nano-biotecnologia se abren nuevas formas de hacer mas eficiente
dicha descontaminacion. Por ejemplo, pesticidas como la atrazina, el molinato y el
clorpirifos, presentes en fuentes de agua, pueden degradarse con NPs de hierro cerovalente
(ZV1, 1-100 nm) aplicados directamente. Biopolimeros de FeS (200 nm) degradan lindano,
contaminante persistente en fuentes de agua y alimentos’>. Se ha reportado la descom-
posicion fotocatalitica de residuos de pesticidas usando titanio con Fe,0;'%. En la bio-
remediacion de metales toxicos se reporta la disminucion de la toxicidad de cobre por
conversion del mismo en NPs por hongos endomicorricicos. También se reporta el uso de
NPs para prevencion de la erosion (formacion de “costras biodegradables” en el suelo'.

9.4. Bioseguridad y nano-biotecnologia

La bioseguridad es una serie de medidas regulatorias que tienden a prevenir las pérdidas de
la integridad biologica. Ademas, es una expresion de la soberania de los paises'. La bio-
seguridad compete a los sectores y a la institucionalidad ambiental, agropecuaria, alimenta-
ria y de salud humana presentes en los Estados, los cuales han reconocido la importancia del
tema y han generado un marco regulatorio descrito en el Convenio de Diversidad Biologica
-CDB- (UN 1992), seguido por un instrumento de politica mas detallado que es el Protocolo
de Cartagena sobre Seguridad de la Biotecnologia del CDB — PCB- (UN 2000).

En principio, el PCB se ha establecido en funcion de los riesgos potenciales sobre el
ambiente, la salud humana y animal resultado de la manipulacién genética (introduccion de
transgenes). Sin embargo, por lo novedoso del tema, por la dificultad del control preciso de
su funcionamiento y por sus enormes potencialidades de aplicacion, algunos grupos han
considerado que el PCB se debe expandir para incluir a la nano-biotecnologia, al igual que a
las nuevas biomoléculas y a las formas de vida artificial.

En la actualidad, no existe un marco regulatorio formal para la utilizaciéon de la nano-
biotecnologia”™, sin embargo la utilizacion de procesos y el desarrollo de productos nano-
tecnolégicos (en el mercado existen varios cientos de ellos’) se han acogido a la regulacién
de cada pais en temas especificos, lo cual lleva a pensar que para los productos de la nano-
biotecnologia podria ser necesario realizar evaluaciones de riesgo caso a caso, acudir al
principio precautorio y determinar la relacion beneficio-costo (ambiental, social y econo-
mico) de la tecnologia.

Los riesgos potenciales de la nano-biotecnologia se relacionan con el hecho de que las NPs
desafian las leyes de la fisica de las escalas hasta el momento empleadas por los insumos de
la agricultura, es decir, hay desconocimiento y se parte del supuesto, entendible, de que los
nanomateriales (SiO,**, AgNPY) podrian tener efectos toxicos que no son visibles en los
materiales de escalas superiores especialmente en ecosistemas agricolas abiertos’*.
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El objetivo central de la regulacion de nuevas tecnologias es adoptar medidas que protejan la
salud publica y el ambiente y simultdneamente promover el beneficio de la investigacion y
la innovacion. Con las nuevas tecnologias, las decisiones de los entes regulatorios tienden a
tomarse en funcion de la evidencia, la certeza de los fendmenos naturales y la extension de
los posibles riesgos’”.

Vale anotar que la nano-biotecnologia per se esta en proceso de desarrollo y que como toda
tecnologia en la historia de la humanidad puede ser empleada con fines pacificos o como
objeto de amenaza. Claramente para lo primero el marco regulatorio actual basado en el
PCB incluye medidas de bioseguridad tendientes a garantizar la integridad bioldgica de las
actividades productivas humanas, sin embargo, para lo segundo las medidas de bioseguridad
del PCB serian insuficientes.

9.5. Educacion y comunicacion de la nano-biotecnologia

Hay lecciones aprendidas relacionadas con la desinformacion de la tecnologia, en particular
de la biotecnologia. Como resultado, se ha visto la pérdida de oportunidades (econdmicas,
productivas, etc.) y la recurrente presentacion de debates estériles basados en interpreta-
ciones mas que en hechos cientificos. La nano-biotecnologia es poderosa, tiene un potencial
enorme y serd necesario transmitir de manera objetiva e imparcial tales potencialidades, sus
beneficios, sus posibles riesgos y la manera de mitigar posibles efectos adversos’®. En
consecuencia, la educacion en este tipo de tecnologias sera importante para poder generar
masa critica de académicos, inversionistas y usuarios.

La esencia de la educacion y la buena comunicacion en temas tecnologicos debe tener como
objetivos principales brindar informacion y con ello eliminar el temor y mostrar como la
ciencia y la tecnologia se co nstituyen en los fundamentos solidos que desvirtuan dicho
temor.

Uno de los mensajes principales a comunicar es que la nano-biotecnologia potenciara a la
agricultura de precision con técnicas novedosas, apoyando el uso 6ptimo de los recursos
naturales mediante la aplicacion de practicas agricolas tradicionales y favoreciendo una
intensificacion sustentable de las actividades agroalimentarias. Este mensaje podria posicio-
narse facilmente si se ilustra con ejemplos tales como la entrega de pesticidas-nanocidas
encapsulados para liberacion controlada, la liberacion lenta de fertilizantes asistida por nano-
materiales, el uso eficiente de biofertilizantes y micronutrientes, la aplicacion eficiente de
agroquimicos en campo, el mejoramiento genético, los nanosensores para deteccion de
pesticidas y patogenos, la “nanosecuenciacion” de genomas, las NPs para la conservacion de
suelos y el potencial para bioremediacion.

9.6. Nano-biotecnologia en América Latina

En términos generales se puede decir que la nanotecnologia se esta desarrollando en centros
de investigacion, universidades y unas pocas empresas de algunos paises de América Latina,
en particular Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica y México. Esfuerzos en capaci-
tacion se estan implementando y algunos mediante la creacion de iniciativas birregionales
tales como el Centro Argentino Brasilefio de Nanociencia y Nanotecnologia (2004), una
instancia de coordinacion involucrada en la formacion de recursos humanos en esta area
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(http://cabnn.mincyt.gov.ar/) o los convenios recientemente firmados entre Brasil y Colom-
bia. Se reconoce en Brasil al lider nanotecnologico de la region.

Desafortunadamente, no se conocen reportes asociados con la capacitacion, la investigacion y
el desarrollo en nano-biotecnologia, aunque puede ser solo cuestion de tiempo antes de que se
conozcan resultados de aplicacion de la nano-biotecnologia en la agricultura de la region;
mas aln si se considera que se trabaja en temas de fito-mejoramiento, manejo tecnologico de
suelos, fertilizacion, bio-remediacion, gendmica y metagenomica, entre otros.

En general, el desarrollo de la nano-biotecnologia para el sector agricola en América Latina
es muy incipiente. Sin embargo, ante sus enormes posibilidades, las universidades, los
centros de investigacion y de desarrollo tecnoldgico de América Latina deberan profundizar
en el conocimiento y la transferencia de tales tecnologias con criterios de inter, multi y
transdisciplinariedad, pues las convergencias tecnoldgicas en agricultura surgen como una
tendencia para enfrentar y solucionar de manera integral los problemas actuales del sector,
especialmente los vinculados al cambio climético y la seguridad alimentaria.

Los gobiernos, por su parte, debieran apoyar lo antes posible el desarrollo de la nano-
biotecnologia mediante la generacion de politicas, incluidas aquellas de fomento a la investi-
gacion basica y aplicada, la atraccion de inversion y capital de riesgo, la creacion de empre-
sas de base agro-nano-biotecnolégica, la articulacion con la actual normatividad ambiental y
de bioseguridad de los paises, entre otros. Todo esto para generar nuevas oportunidades y
bienestar a diversos actores (agricultores, ambientalistas, inversionistas, etc.).

Por su parte, organismos de cooperacion como el IICA deberan continuar con sus ejercicios
de vigilancia tecnoldgica y apoyar los procesos de difusiéon y comunicacion de técnicas
existentes y disponibles entre los potenciales desarrolladores, reguladores y usuarios de estas
y otras tecnologias.

El publico también tendrd un papel que desempenar en la consolidacion de la nano-
biotecnologia para el sector agricola y estd relacionado con la necesidad de aproximarse a
ella sin prejuicios y con deseos de entendimiento y utilizacion. Ciertamente, la agro nano-
biotecnologia no sera la tinica ni perfecta solucion a los problemas de la agricultura, pero es
una ruta que complementa los esfuerzos actuales de la humanidad por resolver los
problemas propios de la actividad productiva.

9.7. Consideraciones finales

La nano-biotecnologia es la convergencia de la biotecnologia con la nanotecnologia. Aun-
que aun esta en los inicios de su desarrollo, son multiples sus aplicaciones en la agricultura.
Por ejemplo, en la estabilizacion de biopesticidas; la entrega (aplicacion, liberacion controla-
da y uso eficiente) de fertilizantes, micronutrientes y agroinsumos tanto de base quimica
como bioldgica; todo ello con un claro efecto positivo en fitoproteccion, nutricion vegetal e
impacto ambiental. Adicionalmente, es posible utilizar la nano-biotecnologia para la
introduccion de material genético dentro de las estrategias de fitomejoramiento, usar nano-
sensores para deteccion de acidos nucleicos, pesticidas y patogenos y NPs para conservacion
de suelos o remediacion.
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Los costos para considerar la utilizacion de productos de la nano-biotecnologia en la agri-
cultura de manera rutinaria son muy elevados en la actualidad. Sin embargo, ese es el ciclo
“natural” de los desarrollo tecnologicos, una fase inicial de investigacion y descubrimiento
generalmente muy costosa en tiempo y recursos, seguida de una fase de escalamiento y
mejora que lleva los costos a v alores varios 6rdenes de magnitud menor, viabilizando
econdmicamente su uso, como ha sido evidente en la evolucion de la tecnologia del
hardware (en 1985, 1 MB de RAM costaba 859 ddlares; en el 2010, 1 centavo de dolar), de
la secuenciacion de genomas (secuenciar el primer genoma humano costd 10 millardos de
dolares, en la actualidad alrededor de 4 mil délares con expectativas de bajarlo a mil’”’”®, o
incluso de la modificacion genética (de 136 millones de dolares™ a 3,5 millones por evento
transgénico generado").

La bioseguridad tiene unrol relevante que cumplir en el desarrollo y consolidacion de la
nano-biotecnologia para el sector agricola, al igual que la educacion, la comunicacion y los
sistemas de extension.

Los retos para emplear la nano-biotecnologia en la agricultura de manera generalizada
contemplan el desplazar el actual uso excesivo de fertilizantes y pesticidas mediante nuevas
alternativas para su entrega, detectar de manera rapida y local la presencia de plagas y
patogenos al igual que de los niveles de nutrientes y pesticidas, desarrollar métodos de
remocion agroquimica o degradacion para promover la salud del suelo, seleccionar nano-
materiales para aplicacion en campo con criterios de no toxicidad, biocompatibilidad y
biodegradabilidad y hacer disponible la tecnologia para el uso sencillo y seguro de las NPs
por parte del productor.

La nano-biotecnologia potenciard a la agricultura de precision con técnicas novedosas,
favoreciendo un uso sustentable de los recursos naturales. Sera funcion de las universidades,
los centros de investigacion y de desarrollo tecnoldgico junto con la inversion del sector
publico y privado el desarrollo y la transferencia de esta tecnologia alos actores de las
agriculturas de las Américas.
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