A nivel mundial, la acuacultura del camardn es una industria en
expansion que se ha visto impactada de manera negativa por las
enfermedades infecciosas. La bionanotecnologia es una disciplina
que ofrece alternativas a las terapias tradicionales con antibidticos

y otros farmacos que generalmente tienen mecanismos de accion
limitados y generan resistencias microbianas. Las nanoparticulas
metalicas (NPs) son una nueva clase de materiales que han mostrado
efectos biocidas contra patégenos que infectan humanos, pero que

también recientemente se asoman como una solucion para el manejo

de enfermedades virales y bacterianas que afectan al camaron. En

el presente trabajo, resumimos los fundamentos del uso de las NPs
metalicas como una nueva clase de agentes antimicrobianos, asi como
los avances y perspectivas de su administracion en la camaronicultura,
poniendo en manifiesto que podrian ser una buena opcion para

manejar enfermedades del camardn causadas por patégenos.
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COMBATIR ENFERMEDADES CAMARON CON NANOPARTICULAS

Abstract

Globally, shrimp aquaculture is a growing industry that has been
negatively impacted by infectious diseases. Bionanotechnology
is a discipline that offers alternatives to traditional therapies
with antibiotics and other drugs that generally have limited
action mechanisms and generate microbial resistance. Metallic
nanoparticles (NPs) are a new class of materials that have shown
biocidal effects against pathogens that infect humans but have
also recently emerged as a solution for the management of viral
and bacterial diseases that affect shrimp. In the present work,
we summarize the fundamentals of the use of metallic NPs as a
new class of antimicrobial agents, as well as the advances and
perspectives of their administration in shrimp culture, showing

that they could be a good option to manage shrimp diseases

caused by pathogens.

Keywords: Bionanotechnology, metal nanoparticles, diseases,

aquaculture, shrimp

Introduccion

El desarrollo de la ciencia y la tecnologia que se fragud a finales
del siglo pasado,y que permitié la fusion de metodologias de
diferentes disciplinas. La bionanotecnologia es un conocimiento
multidisciplinario obtenido en la interseccién de la biologia

y la nanotecnologia. Ciertamente, la biologia opera en el
régimen de la nanoescala, utilizando procesos naturales que
ocurren por debajo de los 100 nm de dimension (Reisner et

al., 2014). Por lo tanto, la bionanotecnologia es una disciplina
que manipula materiales a un nivel atdmico o molecular para
originar estructuras y dispositivos con propiedades distintas al

material original (Morrow et al., 2007). Estos “nuevos” materiales
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comunmente caen en una
escala nanométrica, por lo
que son extremadamente
pequenos e invisibles al ojo
humano. Para darnos una idea
de las dimensiones de un
nanomaterial, 1 nm equivale
a una millonésima parte de 1
mm, por lo que un objeto de
100 nm seria miles de veces
mas pequeno que el tamano
de una bacteria o una célula
animal o vegetal,y cientos
de veces mas pequena que el
grosor de un cabello humano
(Fig.1).

Entre los nanomateriales
mas conocidos y estudiados se
encuentran las nanoparticulas
(NPs), las cuales son nano-
objetos con tres dimensiones
externas sintetizados a partir
de materiales organicos,
inorganicos o ambos. La
diversidad y versatilidad en
la composicion de las NPs
hace posible su aplicacion
en diferentes sectores de la
industria, por ejemplo, en la
electronica y comunicaciones,
construccidn, energia,
biorremediacion ambiental,

alimentacion, cosmética,
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y medicina. Particularmente, en medicina, las NPs han sido
mayormente utilizadas en el desarrollo de farmacos contra
enfermedades infecciosas y no infecciosas (Ealia y Saravanakumar,

2017).

Nanomaterial Virus Bacteria Célula Cabello

e X & © (

<100 nm 20-500 nm 1000 nm 10,000 nm 100,000 nm

Figura 1. Comparacion entre el tamano de los nanomateriales y diversos sistemas
biologicos.

En la actualidad, la lucha contra las enfermedades infecciosas
ha sido mermada por la resistencia a los antibidticos y antivirales
conocidos, asi como por la presencia de patdbgenos emergentes,
lo cual hace necesario acelerar la busqueda de nuevos agentes
antimicrobianos. Este interés ha llegado a la acuicultura, pues
el rapido crecimiento de esta actividad ha ido acompanado de
la aparicion y rebrotes de distintas enfermedades infecciosas
con graves consecuencias a nivel econdmico (Tabla 1).En la
actualidad, algunas de las medidas adoptadas por los acuicultores
para evitar brotes infecciosos en granjas de camaron incluyen:
el uso de semilla certificada de camardn libre de patdgenos
especificos (SPF), la implementacidn de métodos de diagndstico,
una mayor rigurosidad en las practicas de bioseguridad, asi como
el uso de inmunoestimulantes, desinfectantes y antibidticos
permitidos por las autoridades sanitarias de cada pais (Lee et al.,
2022).

Sin embargo, el gran riesgo del uso de antibioticos y
antivirales es el desarrollo de resistencias microbianas. En este
sentido, las NPs basadas en metales representan una alternativa
revolucionaria, pues a diferencia de la mayoria de los farmacos

en el mercado, poseen multiples mecanismos de accidon sobre

los microorganismos, lo

que magnifica su espectro

de accion y disminuye la
probabilidad de que generen
resistencia (Kumar et al., 2018).
Aungque la actividad de las

NPs metalicas se ha estudiado
mayormente en patégenos
que causan enfermedades en
el hombre, también existen
algunos avances sobre su uso
en el manejo de enfermedades

del camarén.

Procedencia de las
nanoparticulas (NPs) metdlicas
A lo largo de la historia,
metales como el cobre (Cu), el
oro (Au) y la plata (Ag) han sido
utilizados para la prevenciony
tratamiento de infecciones.
Los griegos y romanos
bebian agua mantenida en
vasijas de plata, pues asi
se mantenia limpia y fresca
(Medici et al.,2019). En
otro ejemplo, las medicinas
tradicionales chinas e hindus
basan sus terapias en distintas
preparaciones de minerales
metalicos y plantas (Gyamfi,

2019). Mas recientemente,
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Tabla 1. Patdégenos que causan enfermedades en el camarén®

Camacho-Jiménez y Mejia-Ruiz

Patégeno

Enfermedad (es)

Especies susceptibles

Virus

Virus del sindrome de la mancha
blanca (WSSV)

Virus de la cabeza amarilla (YHV)

Virus de la necrosis infecciosa
hipodérmica y
hematopoyética (IHHNV)

Parvovirus hepatopancreatico
(HPV)

Virus Taura

Virus de la mionecrosis infecciosa
(IMNV)

Baculovirus de Penaeus monodon
(MBV)

Baculovirus penaei (BP)

Virus de la vacuolizacién del
organo linfoide (LOVV)

Enfermedad de la mancha blanca

Enfermedad de la cabeza amarilla

Necrosis infecciosa hipodérmica y
hematopoyética

Enfermedad por parvovirus
hepatopancreatico

Sindrome Taura

Mionecrosis infecciosa

Baculovirosis esférica

Baculovirosis tetraédrica

Enfermedad de la vacuolizacion
del dérgano linfoide

Camarones peneidos y otros décapodos

Metapenaeus affinis, Penaeus monodon,
Litopenaeus vannamei, Litopenaeus stylirostris

P.monodon, Penaeus californiensis, Penaeus
setiferus, L. vannamei, L. stylirostris

Penaeus duorarum, Penaeus aztecus, P.
setiferus, Penaeus

marginatus, L. vannamei, Penaeus schmitii,
Penaeus paulensis, Penaeus subtilis

Metapenaeus ensis, P. aztecus, P. monodon, P.
setiferus, L. stylirostris, L. vannamei

Penaeus esculentus, Penaeus merquiensis, L.
vannamei.

P. monodon

P. duorarum, P. aztecus, P. setiferus,
Pmarginatus, L. vannamei, P. schmitii, P
paulensis, P. subtilis

L. vannamei, P. monodon

Bacterias

Vibrio parahaemolyticus

Vibrio harveyi

Vibrio spp.

Leucothrix mucor

Hepatobacter penaei

Enfermedad de la necrosis aguda
del hepatopancreas (AHPND)

Vibriosis luminiscente

Enfermedad de la mancha café,
astilla negra, sindrome gaviota

Enfermedad de las branquias
negras

Hepatopancreatitis necrotizante

P. monodon, L. vannamei

Camarones peneidos

Camarones peneidos

Camarones peneidos

L. vannamei

Hongos

Fusarium solani Infecciones Juveniles y adultos de camarones peneidos
Lagenidium spp. infecciones Larvas de camarones peneidos
Pardsitos

Microsporidios

Gregarinas

Enfermedad del camaroén
algodonoso

Infecciones

Camarones peneidos

Camarones peneidos

@®L®

*Modificado de Camacho-Jiménez et al. (2020)

en los inicios de la medicina moderna y antes del descubrimiento de los antibioticos, los metales
eran utilizados para tratar diversas enfermedades infecciosas. Por ejemplo, Robert Koch, premio

Nobel de medicina en 1905, introdujo una terapia basada en oro para combatir la tuberculosis
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en el siglo XX (Singh et al.,
2021). Evidentemente, con el
descubrimiento de la penicilina
por Alexander Flemming
en 1928, los antibidticos y
otros farmacos desplazaron
progresivamente a los
metales como tratamientos de
eleccion contra enfermedades
infecciosas. Sin embargo, en
la actualidad, el abuso de los
antibioticos ha favorecido el
surgimiento de cepas multi-
resistentes, lo cual ha obligado
a revisitar a los metales para la
prospeccion de nuevas terapias
antimicrobianas, entre las
cuales estan las NPs metalicas.
Diversos elementos
metalicos como Ag, Au, cadmio
(Cd), Niquel (Ni), zinc (Zn), entre
otros, pueden ser utilizados
en la sintesis de NPs con
propiedades antimicrobianas.
Esto es principalmente
porque los elementos
metalicos poseen carga
eléctrica positiva (cationes),
lo que facilita su interaccion
con componentes exteriores
de las células o virus que
tienen cargas negativas. Las

NPs pueden ser sintetizadas

a partir de un compuesto metalico o mineral por métodos
fisicos (evaporacion-condensacion y ablacion laser), quimicos
(reduccion organica o fotoinducida, micro-emulsién) o bioldgicos
utilizando microorganismos (no patégenos), plantas o derivados
(extractos) (Jamkhande et al.,2019). En principio, las NPs tienen
un comportamiento totalmente distinto al compuesto original
(por ejemplo, 6xido o dioxido), al poseer una mayor relacion
superficie/volumen que incrementa de manera inversa a su
tamano. Esto a su vez altera sus propiedades fisicoquimicas
(transferencia de calor y masa, conductividad, capacidad de
disolucidn, actividad catalitica), lo cual en muchos casos favorece
su capacidad de interactuar con las biomoléculas que componen

a los microorganismos (Hoseinzadeh et al., 2017).

Actividad antimicrobiana de las nanoparticulas metdlicas
Como se menciono anteriormente, las NPs metalicas poseen
multiples mecanismos de accion antimicrobiana. En patégenos

unicelulares como bacterias, hongos y algunos parasitos (Fig.
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Figura 2. Esquema general de los mecanismos de accidn de las NPs metalicas en bacterias,
hongos y parasitos. Las NPs pueden danar las biomoléculas (lipidos, proteinas y acidos
nucleicos) presentes, tanto en la superficie (membrana o pared) como en el interior de la
célula. Estos efectos pueden ser exacerbados por una sobreproduccion de EROs.
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2),las NPs metalicas pueden
actuar a nivel de superficie
mediante la interaccion con
las proteinas y lipidos de la
membrana y/o pared celular,
afectando su estructura,
integridad y permeabilidad.

Alingresar a las células,
las NPs pueden interactuar
con las proteinas, lipidos y
acidos nucleicos, causando
alteraciones en su estructura y
funcion, ademas de promover
la formacién de especies
reactivas de oxigeno (EROs)
con capacidad oxidante
(Sharmin et al.,2021). Estos
danos en las biomoléculas
afectan procesos vitales en
el microorganismo, como el
metabolismo, transporte de
sales y agua, replicacion del
ADN vy division celular, entre
otros, lo que inminentemente
causa su muerte (Gold et al.,
2018).

Con respecto a la actividad
antiviral, se ha determinado
que las NPs tienen el potencial
de inhibir la proliferacién de
virus en el hospedero (Fig.
3). En el exterior de la célula

diana, las NPs evitan la entrada
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de los virus al destruir las biomoléculas de la particula viral, o
bien, impidiendo su union a los receptores en la superficie celular
que intervienen en el reconocimiento e internalizacion del virus.
Dentro de la célula, tanto las NPs como las EROs producidas
danan las proteinas y material genético virales, impidiendo que el

virion se replique y ensamble (Salleh et al., 2020).
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Figura 3. Esquema general de los mecanismos de accién antiviral de las NPs metalicas.
Las NPs pueden impedir la entrada del virus a las células hospederas destruyendo la
particula viral o bloqueando su interaccién con los receptores de superficie. Dentro de las
células, las NPs y las EROs danan las proteinas y el material genético del virién, evitando
su replicaciéon y ensamblaje.

Por otro lado, entre los factores mas determinantes para la
actividad antimicrobiana de las NP metalicas, esta el tipo de
metal que las compone. Por ejemplo, Ramamurthy et al. (2013),
encontraron que las NPs de plata (AgNPs) presentan una mayor
capacidad de inhibir el crecimiento de diferentes bacterias
(Escherichia coli, Pseudomonas sp.y Bacillus sp.) que las NPs de oro
(AuNPs). EL tamano también incide sobre la actividad de las NPs.

Experimentos con AgNPs han revelado que a menor tamano
estas poseen un mayor efecto antibacteriano, sobre todo en
tamanos <10nm, ya que pueden penetrar en las células por
difusién, mientras que las NPs mas grandes interactian con
proteinas extracelulares (Hoseinzadeh et al., 2017).

Sin embargo, una limitante para la aplicacion terapeutica de
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las NPs metalicas son los posibles efectos tdxicos en humanos
y animales. La toxicidad de las NPs depende en gran medida de
su estabilidad tanto en el medio de suspension como dentro

de las células animales. La estabilidad de las NPs puede verse
alterada por factores como la fuerza iénica, composicion 'y pH
del medio acuoso, los cuales pueden favorecer su aglomeracion
y disolucién en iones metalicos, disminuyendo su actividad
antimicrobiana y causando efectos indeseados en las células
animales (Yang et al.,2019). Se han investigado diversas formas
de administrar las NPs en humanos y animales sin que causen
toxicidad o sufran alteraciones en las propiedades terapéuticas.
Lo mas comun, es estabilizar las NPs en una suspension coloidal
o un polimero de origen sintético (por ejemplo, polietilenglicol y
polivinilpirrolidona) o natural (por ejemplo, alginato y quitosano)
que interactua con las cargas positivas en la superficie de

las NPs (Yang et al., 2018). Estos agentes actuan a manera de
cubierta y evitan la disolucion y agregacion de las NPs, lo que
reduce considerablemente su toxicidad en comparacién con las
NPs “desnudas’, e inclusive tiene un efecto potenciador de su
actividad antimicrobiana (Javed et al., 2020). Un enfoque mas
novedoso, aunque todavia experimental, es combinarlas con
biomoléculas (proteinas, ADN, anticuerpos) para incrementar su

compatibilidad con los tejidos diana (Sharma et al., 2017).

Nanoparticulas metdlicas contra enfermedades del camaron

Los estudios en camardn sobre la capacidad antimicrobiana de
las NPs aun son escasos, pero con resultados esperanzadores.
Se ha determinado que las NPs de plata (AgNPs), zinc (ZnNPs)

y cobre (CuNPs) inhiben el crecimiento de bacterias del genero
Vibrio, las cuales pueden causar infecciones septicémicas y
letales en el camaron (Kandasamy y Alikunhi, 2013; Nguyen et
al.,2020; Ramamoorthy et al., 2013). Resultados similares se han
obtenido mediante estudios in vivo, los cuales han revelado que

la administracién de NPs metalicas mejora la supervivenciay la

respuesta inmune del camarén
infectado con bacterias del
género Vibrio (Tello-Olea et
al.,2019). Con respecto a las
enfermedades virales, los
esfuerzos de los investigadores
en bionanotecnologia se
han enfocado en buscar
terapias contra el virus de
la mancha blanca (White
Spot Syndrome Virus: WSSV),
el cual es desastroso para
los acuicultores, pues puede
provocar mortalidades masivas
en periodos de tiempo
extremadamente cortos (dias)
(Li et al.,2019). Hasta el
momento, no existen farmacos
contra el WSSV disponibles
en el mercado, por lo que la
terapia con NPs metalicas es
una opcion prometedora.
Particularmente, las AgNPs
son capaces de incrementar
la supervivencia a infecciones
por WSSV, al reducir la carga
viral y estimular la respuesta
inmune del camaron, sin
producir signos de toxicidad
(Juarez-Moreno et al., 2017;
Ochoa-Meza et al., 2019; Romo-
Quinonez et al., 2020).
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Retos de la aplicacion de NPs metdlicas en la camaronicultura

Uno de los principales desafios del uso de NPs metalicas

como antimicrobianos en la camaronicultura es el método

de administracion. De manera experimental, la inyeccién
intramuscular de NPs en suspension es uno de los métodos que
ha resultado eficaz (Juarez-Moreno et al., 2017). Sin embargo,
este método puede ser dificil de implementar en granjas, donde
hay una gran cantidad de individuos, pues los protocolos de
inyeccion masiva pueden ser costosos e impracticos, sobre todo
en cuanto a mano de obra. En ese caso, la administracion oral
incorporando las NPs en comprimidos de alimento para camaron
podria simplificar la labor. Esto se ha evaluado directamente
mediante la aspersién de NPs sobre el alimento (Tello-Olea et
al.,2019), 0 bien, incluyéndolas como parte de la formulacién
de los comprimidos de alimento (Romo-Quinones et al., 2020).
Alternativamente, se pueden usar otros organismos como
“vehiculos” para la entrega de las NPs al ser depredados por el
camaron. Por ejemplo, bacterias probioticas (Bacillus subtilis)
productoras de AgNPs se han utilizado contra la vibriosis en

camaron (Sivaramasamy et al., 2016). De manera similar, también

@®L®
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infecciosas que afectan al
hombre, sino también a
animales de interés pecuario,
incluyendo el camaron. De
manera experimental, las

NP metalicas han mostrado
eficacia como terapia contra
enfermedades causadas tanto
por virus y bacterias que
infectan al camaron, al ser
suministradas ya sea por via
intramuscular u oral sin causar
toxicidad. No obstante, es
necesario buscar métodos que
permitan su administracién
masiva en granjas. En ese
sentido, el desarrollo de
alimentos formulados
cargados con NP es un enfoque

prometedor.

se ha probado la alimentacion con nauplios de Artemia “‘cargados” AV LEL [T T0]S

con NPs como terapia antibacteriana (Alvarez-Cirerol, et al., 2019).

Sin embargo, aunque estas estrategias de administracion oral
han resultado inocuas para el camarén a corto plazo (Tello-Olea
et al.,2019; Romo-Quinonez et al., 2020), todavia se requieren
mas estudios para garantizar que las NPs no se bioacumulan en
los tejidos y causan efectos toxicos a largo plazo, que pudieran

afectar la salud de los camarones o del consumidor.

Consideraciones finales y perspectivas
La bionanotecnologia es un campo multidisciplinario que no

solo ha cobrado relevancia en la lucha contra las enfermedades
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