Micro y nano

encapsulacion para la liberacion
controlada de compuestos en la
produccién pecuaria:
Caso selenio
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La nanociencia y la nanotecnologia son areas del conoci-
miento que estudian de manera interdisciplinaria la pre-
paracion y manipulacion de materiales con dimensio-

nes de entre 1y 100 nm, asi como la busqueda de

nuevas aplicaciones tecnologicas a dichos mate-

riales. Estas ofrecen un panorama muy prome-

tedor por las potenciales aplicaciones que pue-
de llegar a tener en distintos campos; entre
ellos, la industria agropecuaria. En este arti-
culo se mencionan diferentes metodologias
de preparacion de microcapsulas y su posible
aplicacion en el campo pecuario, mediante la
encapsulacion del selenio y su utilizacion de
forma especifica en el sitio de accién, redu-
ciendo con ello la cantidad a utilizarse y evitar
su toxicidad.

: Nanotecnologia, pecuaria, micro-
capsulas, microparticulas.
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INTRODUCCION

a nanocienciay la nanotecnologia buscan

disenar y preparar nuevos nanomateria-

les que prometen impactar de forma re-

volucionaria ambitos como el médico, far-

macéutico, textil, alimenticio, electronico,

materiales de construccion, plasticos, me-
jora medioambiental, ademas de productos de
uso cotidiano como los cosméticos y, por supues-
to, en la agricultura y la ganaderia (Yanez, 2002;
Molins, 2008; Delgado, 2009; Coppo, 2009; Pa-
rra, 2010).

Algunas de las aplicaciones de la microencapsulacion
en la produccién animal incluyen el desarrollo de herra-

Dendrimero

Liposoma \

Jgh KK K XL XX )

o) Nanotransportadores
e
- cargados de
wz"'.'wc".n farmacos
Nanotubo de carbono l

Nanoparticulas

mientas moleculares y celulares, como en la reproduc-
cion animal, la bioseguridad de los alimentos de origen
animal, nanochips para la identificacion animal, nano-
particulas para la administracion de farmacos y vacu-
nas, sensores para la deteccion y diagnodstico diferencial
de enfermedades, asi como en el desarrollo de nuevos
tratamientos (Coppo, 2009). En esta breve revision se
describen de forma general los métodos de encapsula-
cién utilizados en la nanotecnologia y su aplicaciéon en
la produccién pecuaria, con énfasis en la encapsulacion
de selenio (Se).

Enlaindustria pecuaria la nanotecnologia abre nuevas ex-
pectativas en el campo de la nanomedicina, donde ciertos
nanomateriales tienen el potencial de poder ser emplea-
dos para el transporte y la liberacion controlada y espe-
cifica de medicamentos

(Figura 1). Por ejemplo,

se han creado nanopar-

ticulas funcionalizadas

quimicamente que imi-

tan la superficie de la

membrana celular de

los enterocitos del pollo.

Estas se proporcionan

por via oral y llegan al

intestino y al contacto

Micela con algun germen; las
particulas se aglome-
ran, envolviendo al mi-
croorganismo, para des-
pués aglutinarse unas
con otras y terminar
siendo eliminadas a tra-
vés de las evacuaciones,
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Figura 1. Distintos tipos de agentes de transporte y liberacion de moléculas, empleando nanoestructuras

(adaptado de Parhi et al., 2012).
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inteligente” capaces de
proteger al ave de en-
fermedades  infeccio-
sas. Otro ejemplo es el
reemplazo de la vacuna
tradicional contra la fie-
bre aftosa, para lo cual
se han conjugado pépti-
dos con nanoparticulas
inertes que provocan
respuestas inmunes ce-
lulares y humorales en
ovejas (Coppo, 2009).
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Nanoparticulas como los dendrimeros pueden ser Gtiles
para el diagnostico y erradicacion de tumores malignos
y otras enfermedades de pequefnos animales, dado que
su tamano les permite actuar como sistemas de trans-
portey entrega de agentes quimioterapéuticos, isétopos
radioactivos y productos medicamentosos dentro de mi-
crovasculaturas de tumores o de sistemas complicados
(Mistry et al., 2009). Otras particulas que pueden utili-
zarse en la liberacion controlada de sustancias son los
nanotubos de carbono (Figura 2), ademas de particulas
con estructura core-shell (coraza-nucleo) (Figura 3), de
manera que combinen alguna propiedad fisica util del
material en el nucleo (como absorcién en el infrarrojo,
porosidad o magnetismo) con la propiedad fisica del ma-
terial que la recubre (biocompatibilidad, luminiscencia,
capacidad de reconocimiento celular). Estas combinacio-
nes de propiedades pueden ser explotadas para desarro-
llar nanomateriales que se empleen en animales y que
sean capaces de buscar y destruir determinadas células
blanco, causantes de enfermedades o distintas patolo-
gias (Coppo, 2009).

Numerosas investigaciones se encaminan al dise-
no y desarrollo de nuevos materiales que puedan
ser empleados como sistemas de transporte y libe-
racion controlada de moléculas, que posean alta
especificidad para reconocer el lugar donde seran
aplicados, y que ademas no presenten efectos
toxicos. Una metodologia exitosa para su produc-
cion es la técnica denominada microencapsulacién
y, de acuerdo con su manufactura, pueden ser po-
liméricas, micelas, 6xidos metalicos y metales, las
cuales pueden ser clasificadas en micro y nanopar-
ticulas, dependiendo de sus dimensiones.
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Figura 2. (A) nanotubo de carbono (fuente: Coppo et al., 2009); (B)
nanotubos de carbono producidos por irradiacion de microondas.
Micrografia obtenida por microscopia electrénica de barrido

(fuente: Laboratorio de Investigacion en Nanoquimica, UDLAP).

Microparticulas

Son particulas poliméricas esféricas, cuyo diametro oscila
entre 100 y 250 um. Dentro de este grupo se incluyen las
microcdpsulas, que son sistemas vesiculares en los que la
sustancia a encapsular esta rodeada de una Unica mem-
brana polimérica.

Microesferas

Son sistemas matrices en los que la sustancia a encapsular
esta dispersa en la particula (Figura 4). Las microcapsulas
pueden ser simples, irregulares, de doble pared, con varios
nucleos, o estar formadas por el agrupamiento de otras mi-
crocapsulas (Arshady, 1993).

Microencapsulacion

La microencapsulacion o encapsulacion es una técnica por
la cual un material biolégicamente activo en algin estado
de agregacion (sélido, liquido o gaseoso) es recubierto con
una pelicula polimérica porosa, hidrofobica y/o hidrofili-
ca, que permita el intercambio libre de moléculas entre el
interior del sistema y sus alrededores mediante difusion,

Figura 3. Nanoparticula de ingenieria, con estructura core-

shell (nucleo-coraza) (Fuente: Laboratorio de Investigacion en
Nanoquimica, UDLAP)
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Figura 4.Tipos de microcapsulas y microesferas (adaptado de Singh et al., 2010).

y que al mismo tiempo impide la en-
trada de componentes del sistema in-
mune luego de su administracion in
vivo (Lozano, 2009). El compuesto en-
capsulado se liberara gradualmente
a través de las paredes de la capsula
que lo rodea bajo condiciones contro-
ladas, ademas de no reaccionar con el
material a encapsular (Figura 5) (Pe-
droza-lIslas, 2002; Yanez-Fernandez et
al., 2002; Parra, 2010).

Los métodos mas empleados para la
obtencion de nanocapsulas han sido
previamente revisados por Pinto Reis
et al. (2006), y entre los métodos que
presentan mayor eficiencia de encap-
sulacion y mayor simplicidad de pro-
cesamiento se encuentra la polimeri-

Nanoesfera / Microesfera

Figura 5. Esquema de nano/micro-esferasy na

zacion por emulsién, polimerizacién
interfacial, emulsificacién/evapora-
cion del disolvente, y la emulsifica-
cion/difusion del disolvente.

Procesos de microencapsulacién

Actualmente se han identificado mas
de 200 diferentes métodos de encap-
sulacion, los cuales se resumen de
manera general en la Figura 6.

Microencapsulacion de selenio

La microy nano-encapsulacion se pu-
dieran usan en la industria pecuaria,
para la administracion de elementos
minerales que son requeridos por el
organismo animal en cantidades muy

Matriz
polimérica

pequenas. Este podria ser el caso del
selenio (Se), elemento implicado en
varios procesos fisiologicos, entre los
que se encuentran una funcién an-
tioxidante, de defensa, o bien, en la
prevencion del cancer, enfermedades
cardiovasculares, mutacion viral, en-
fermedad neural y artritis reumatoi-
de, y se considera un elemento esen-
cial para la funcion éptima del siste-
ma endocrino, ya que interviene en
la produccion de hormonas tiroideas
y sistema inmunologico, ademas de
moderar la respuesta inflamatoria y
colaborar en la sintesis de ADN y la
reproduccién tanto en hembras como
en machos (Basini y Tamanini, 2000;
Lussier et al, 2003; Rayman, 2004;
Thomson, 2004; Beckett y Arthur,

Membrana
polimérica

Cavidad
interior
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apsulas (adaptado de Bei et al., 2010).
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Figura 6. llustracion esquematica de los diferentes procesos de

microencapsulacion (adaptado de Parra, 2010).

Enfermedades Especie

Rata, conejo, cerdo

Necrosis hepatica
y pollo

Sistema/érgano

afectado

Higado
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Diatesis exudativa Pollos y pavos
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2005). En machos se ha demostrado que una defi-
ciencia de Se causa mala calidad del espermatozoi-
de y baja producciéon de esperma (Basini y Tamani-
ni, 2000; Beckett y Arthur, 2005; Hefnawy y Torto-
ra-Pérez, 2010), mientras que en hembras su defi-
ciencia aumenta la incidencia de quistes ovaricos
y retencién placentaria (Basini y Tamanini, 2000;
Smith y Akinbamijo, 2000), ademas de disminuir la
fertilidad en bovinos y ovinos (Basini y Tamanini,
2000), por lo que el Se se ha utilizado para prevenir
y tratar diferentes enfermedades (Cuadro ).

A pesar de que la necesidad de Se en la nutri-
cion humanay animal son bien conocidas, atin
esta en discusion cual es la forma mas apro-
piada de suplementarlo (“organico” o inorga-
nico); sin embargo, lo ideal es complementar-
lo en la forma en que se produce naturalmen-
te en los alimentos, como selenometionina
(Se-Met) (Schrauzer, 2000). Actualmente, la
forma comiin de suplementar el selenio es en
premezclas minerales, las cuales contienen
Se-met como componente principal.

En rumiantes, el Se de |a dieta tiene baja absorcion,
puesto que es reducido a formas insolubles en el
ambiente ruminal. Por ello, en el Colegio de Post-
graduados (COLPOS) un grupo de investigadores
de la Linea Prioritaria de Investigacion Institucional
“Innovacion Tecnolégica” (LPI-16), se han dado a la
tarea de preparar y caracterizar micro y nanoparti-
culas, conteniendo Se inorganico, con la finalidad
de administrarlas por via oral a rumiantes (Rome-
ro Perez et al., 2010) (Figura 7) y, actualmente, se
encuentran desarrollando técnicas de micromani-
pulacion de compuestos, como fosfato de calcio y
capsulas de derivados de celulosa para su adminis-
tracion en aves, asi como particulas de selenome-
tionina que permitan su liberacion dirigida y con-
trolada directamente en el aparato reproductor
de pequenos rumiantes para mejorar la eficiencia
reproductiva, utilizando como vehiculo esponjas
de poliuretano (Figura 8 A) aplicadas intravaginal-
mente con cavidades micrométricas (Figura 8 B).

CONCLUSIONES

a nanotecnologia ofrece prometedoras
ventajas para el proceso de transporte
y liberacion de farmacos directamente
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en el sitio de accion. En el caso del selenio (Se), se
reduce la cantidad de farmaco utilizado, hacien-
do mas eficiente su administracion y evitando
toxicidad.
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Electrénica de Barrido de esponja de poliuretano (Unidad de
Microscopia Electronica COLPOS), vehiculo en las investigaciones
de Se del grupo (ETI) de |a LPI-16.
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