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ABSTRACT

RESUMEN

The expansion of agriculture in the world has
provoked, amongst others, the increase in the use of che-
mical substances for plague control. Scientific advances
have shown that nanomaterials have innovative properties
that can be used in the development of a new genera-
tion of substances that have been called nanopesticides.
Through processes of nanoemulsion preparation, polymer
addition to create nanocapsules, or the simple use of me-
tallic nanostructures, the efficiency in the application and
biological efficacy of chemical methods for plague control,
in comparison to conventional ones, has been improved.
By performing an analysis of the possible applications and
use advantages, and the possible risks to health and the
environment, it is concluded that doubt and existing limita-
tions in current knowledge on the exposure and effects in
organisms, including the human being, are wide.
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La expansién de la agricultura en el mun-
do ha provocado, entre otras cosas, el incremento en
el uso de sustancias quimicas para el control de pla-
gas. Los avances cientificos han demostrado que los
nanomateriales cuentan con propiedades innovadoras
que pueden ser utilizadas en el desarrollo de una nue-
va generacion de sustancias que se han denominado
nanoplaguicidas. A través de procesos de preparacion
de nanoemulsiones, adicién de polimeros para crear
nanocapsulas, o el simple uso de nanoestructuras me-
talicas se ha mejorado la eficiencia en la aplicacién y la
eficacia biolégica de los métodos quimicos para el con-
trol de plagas, en comparacion con los convencionales.
Al realizar un analisis de las posibles aplicaciones y
ventajas de su uso, asi como sus posibles riesgos a la
salud y medio ambiente, se concluye que las incerti-
dumbres y las limitaciones existentes en el conocimien-
to actual sobre la exposicion y los efectos en los orga-
nismos, incluido el ser humano, son aun muy amplias.
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Introduction

In the second half of the XX century, farmers
faced an unprecedented increase of the demand of food,
derived from population growth. This caused the inten-
sive use of pesticides, many of them synthetic and with
a high effectiveness to control plagues. However, as
years passed, by serious effects on the environment as
a consequence of their use were observed. Progress in
the toxicological and ecotoxicological investigation gave
enough evidence to demonstrate these impacts, and pro-
moted the search of more friendly alternatives that could
continue to cover the necessities of crop production.

On the other hand, the effectiveness of traditional pesti-
cides is influenced by natural processes such as evapo-
ration, photodegradation, hydrolisys, and other factors as
soil pH and its content of organic carbon that do not allow
the active ingredient' to be kept in the environment long
enough to reach the target organisms.

Considering the circumstances, nanotechnology promises
to face several of these problems through the development
of the now called nanopesticides.

This article aims to show an overall picture on the benefits
of the use of the nanotechnology in agriculture, specially
on plague control, and to offer a reflection on the possible
impact in the environment and human health.

Outlook on the use of nanomaterials in the pesticides
formulations

Scientific investigation has historically been moti-
vated by the existence of a problem to be solved, and the
topic of pesticides development has been no exception.
Scientific and technological breakthroughs in the last de-
cades have promoted the search of new pesticides with a
more effective action that specifically act against the tar-
get organisms, avoiding damages to the surrounding biota
and excessive applications. For instance, investigations
on new formulations with controlled liberation of the active
ingredient have been developed through coatings that pro-
tect them from degradation. Figure 1 summarizes the main
properties wanted in the new generations of pesticides.

According to bibliographic revision made by Kah et al.,
(2013), nanopesticides are those that deliberately contain

"The active ingredient is referred to the specific substance that, within the
components of a pesticide formulation, exercises the activity of killing or
damaging the plague that is to be eliminated or controlled.

Introduccién

En la segunda mitad del siglo XX, los agricul-
tores se encontraron frente a un aumento sin precedentes
de la demanda de alimentos, derivado del crecimiento po-
blacional. Esto propicio el uso intensivo de plaguicidas, mu-
chos de éstos sintéticos y con una efectividad muy alta para
el control de plagas. Sin embargo, al paso de los afios, se
observaron serios efectos sobre el medio ambiente como
consecuencia de este uso. Los avances en la investigacion
toxicologica y ecotoxicoldgica proporcionaron pruebas sufi-
cientes para demostrar esos impactos e incentivaron la bus-
queda de alternativas mas amigables, pero que continuaran
cubriendo las necesidades de produccion de los cultivos.

Por otro lado, la efectividad de los plaguicidas tradicionales
es influenciada por procesos naturales como la evaporacion,
la fotodegradacion, la hidrdlisis, y por otros factores como el
pH del suelo y su contenido de carbono organico que no per-
miten al ingrediente activo' mantenerse en el ambiente por
el tiempo suficiente para llegar hasta los organismos diana.

Ante este panorama, la nanotecnologia promete atender
varios de estos problemas a través del desarrollo de los
ahora llamados nanoplaguicidas.

Este articulo busca mostrar un panorama general sobre los
beneficios del uso de la nanotecnologia en la agricultura,
en particular en el control de plagas, asi como presentar
una reflexion sobre los posibles impactos en el medio am-
biente y la salud humana.

Panorama sobre el uso de nanomateriales en las for-
mulaciones de plaguicidas

La investigacion cientifica ha sido histéricamente
motivada por la existencia de un problema que requiere
una solucion, y el tema del desarrollo de los plaguicidas no
ha sido la excepcion. Los avances cientificos y tecnoldgi-
cos de las ultimas décadas han impulsado la busqueda de
nuevos plaguicidas con accién mas efectiva y que actien
especificamente sobre los organismos diana, evitando asi
dafos a la biota circundante y aplicaciones excesivas. Por
ejemplo, se han desarrollado investigaciones sobre nue-
vas formulaciones con liberacion controlada del ingredien-
te activo a través de recubrimientos que lo protegen de
la degradacién. En la Figura 1 se resumen las principales
propiedades que se desea que presenten las nuevas ge-
neraciones de plaguicidas.
1Eling;cdicnmcﬁcrc a la sustancia especifica que, dentro de los

componentes de una formulacion plaguicida, ejerce la actividad de matar
o danar a la plaga que se desea eliminar o controlar.
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Figure 1. Wanted properties of nanopesticides. Source: Adaptation of Cui (2014).

Figura 1. Propiedades deseables de los nanoplaguicidas. Fuente: Adaptacion de Cui (2014).

particles with a size range of 1 to 1,000 nm in some of
their dimensions, and show new properties in control,
prevention or destruction of plagues. Between 2000 and
2013, a great number of scientific research articles on
the development or possible applications of nanopesti-
cides have been published. Most of the investigations
were made in Asia, in China and India mainly, repre-
senting over 40 %, followed by those developed in the
United States, with 20 %. Considering its product clas-
sification, more than a half (55 %) are insecticides, 30
% fungicides and 15 % herbicides. Likewise, the third
part is aimed to the application of pesticides through po-
lymers and 17 % on inorganic nanomaterials (Kah and
Hofmann, 2014).

Silver is one of the most studied materials due to its
biocide properties, since in its colloidal form, it is a well-
known antimicrobial and has been used as additive in
compose form that releases silver ions (Ag+) in water
solution. Several investigations and recent patents have
attributed the increase of the properties of silver nano-
particle to its great superficial area. The effectiveness of
the colloidal nanosilver as fungicide has been tested on
mold of Sphaerotheca pannosa var. rosae, which cau-
ses a common disease in roses that produces distortion
in leaves, defoliation and low production of flowers. For
instance, Kim et al., (2008) made an experiment where
a colloidal solution of nanosilver at a concentration of 10
ppm was dispersed in a 3,306 m? area of roses affected
by mold. Two days later, over 95 % was degraded, and

De acuerdo a la revision bibliografica realizada por Kah et al.,
(2013), se denomina nanoplaguicidas a aquellos que contie-
nen deliberadamente particulas con un rango de tamafio de 1
a 1,000 nm en alguna de sus dimensiones y que muestren pro-
piedades novedosas en el control, prevencion o destruccion de
plagas. Entre 2000 y 2013 se han publicado un gran nimero
de articulos cientificos arbitrados sobre el desarrollo o posibles
aplicaciones de nanoplaguicidas. La mayoria de las investiga-
ciones fueron realizadas en Asia, principalmente en China e
India, representando mas del 40 %, seguidos por aquellas de-
sarrolladas en Estados Unidos con un 20 %. Por la clasificacion
de los tipos de productos, mas de la mitad (55 %) son insecti-
cidas, 30 % fungicidas y 15 % herbicidas. Asimismo, la tercera
parte esta orientada a la aplicacion de plaguicidas a través de
polimeros y un 17 % sobre nanomateriales inorganicos (Kah y
Hofmann, 2014).

Uno de los materiales mas estudiados por sus propiedades
biocidas es la plata, ya que en su forma coloidal es un conoci-
do antimicrobial que se ha utilizado como aditivo en forma de
compuestos que liberan iones de plata (Ag*) en solucién acuo-
sa. Varias investigaciones y patentes recientes han atribuido
el incremento de las propiedades antimicrobiales de las nano-
particulas de plata a su gran area superficial. La efectividad de
la nanoplata coloidal como fungicida se ha probado sobre el
moho de Sphaerotheca pannosa var. rosae, la cual causa una
enfermedad comun en las rosas que produce distorsion en las
hojas, defoliacion y baja produccion de flores. Por ejemplo, Kim
et al., (2008) realizaron un experimento en el cual una solucién
coloidal de nanoplata con una concentracién de 10 ppm se
disperso en una area de 3,306 m? de rosas afectadas por el
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did not reappear for over a week; meaning that it has
been observed that nanosilver acts as a good fungicide
becasue it has better adhesion to bacteria and fungi,
and in its colloidal form is estable and easily dispersed.
The popularity of patents related with this topic has in-
creased considerably, which has generated concern in
countries such as the United States, mainly about its re-
gulation and classification as pesticide (Bergeson, 2010).

Since not all substance can be manipulated to form a
nanomaterial by themselves, sometimes the new deve-
lopments of nanopesticides are formulated using a con-
ventional active ingredient in conjuction with nanometric
structures such as nanocapsules, polymers or nanopar-
ticles derived from metals, metallic oxides and clays, or
receiving treatment with surfactants or tensoactives to
formulate nanoemulsions (Kookana et al., 2014; Kah et
al., 2013) (Figure 2).

Nanocapsules are mainly used to achieve a targeted
and controlled release of the pesticide, and to avoid its
premature degradation. Nanoemulsions allow to impro-
ve dispersion and absorption of the active ingredient
and even to increase its toxicity (Kookana et al., 2014;
Chinnamuthu and Boopathi, 2009). Song et al., (2012)
evaluated the increase of toxicity of chlorfenapyr (an
insecticide and acaricide of agricultural use) throungh
thw utilization of nanoparticles of silica as carrier. Both
in their laboratory and field studies they observed that
toxicity for insects doubled in respect to micro formula-
tion. Now a days, when a formularion wants to be com-
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moho. Dos dias después, mas del 95 % de éste se degrado, y
no reaparecio por mas de una semana. Es decir, se ha obser-
vado que la nanoplata actia como un buen fungicida porque
tiene mejor adhesioén con bacterias y hongos, y en su forma
coloidal es estable y se dispersa faciimente. La popularidad
de patentes relacionadas con el tema se ha incrementado
considerablemente, lo que ha generado preocupacién en pai-
ses como Estados Unidos, sobre su regulacién y clasificacion
como plaguicida (Bergeson, 2010).

Dado que no todas las sustancias pueden manipularse para
formar un nanomaterial por si mismas, en ocasiones los nue-
vos desarrollos de nanoplaguicidas se formulan mediante el
uso de un ingrediente activo convencional en conjunto con
estructuras nanométricas como nanocapsulas, polimeros
o nanoparticulas derivadas de metales, oxidos metalicos y
arcillas, o reciben tratamientos con surfactantes o tensoacti-
vos para formar nanoemulsiones (Kookana et al., 2014; Kah
et al., 2013) (Figura 2).

Las nanocapsulas son utilizadas principalmente para lograr
una liberacion focalizada y controlada del plaguicida, asi como
para evitar su degradaciéon prematura. Las nanoemulsiones
permiten mejorar la dispersion y absorcion del ingrediente ac-
tivo y hasta incrementan su toxicidad (Kookana et al., 2014;
Chinnamuthu y Boopathi, 2009). Song et al., (2012) evaluaron
el incremento de la toxicidad del clorfenapir (un insecticida y
acaricida de uso agricola) a través de la utilizacion de nanopar-
ticulas de silice como portador. Tanto en sus estudios de labo-
ratorio como de campo, observaron que la toxicidad para los
insectos se duplicé con respecto a la formulacién a nivel micro.
Hoy en dia, cuando una formulacién de plaguicidas se de-
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Figure 2. Examples of application means of nanopesticides. Source: Kah et al., 2013.

Figura 2. Ejemplos de medios de aplicaciéon de nanoplaguicidas. Fuente: Kah et al., 2013.
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mercialized, it is very important to consider the use of
compatible materials with the environment, biodegrada-
ble in a short period of time, non-generators of subpro-
ducts during degradation and preferably of low cost. The
latter is one of the most limiting in the development of
nanopesticides. Table 1 shows a brief summary of some
of the investigations on the use of several polymers for
the application of nanopesticides. An active approach
of a more environmental-friendly technological develop-
ment can be seen, avoiding where possible the use of
petrochemical derivatives, and using natural origin ingre-
dients, such as essential oils and pheromones.

Preparation methods of nanomaterials are complex
and varied. In the particular case of controlled relea-
se systems of biocides, such preparation can be made
by chemical or physical methods. The first is based in
chemical linkages, usually covalent, between the active
ingredient and the covering of the polymer; while the se-
cond is based in density of energy of both components,
which create definite barriers or membranes around the
active ingredient, forming nanocapsules (Perlatti et al.,
2013) (Figure 3).

Although the investigation on nanomaterials in agricul-
ture has been mainly focused in the development of
nanopesticides, it also has other applications, amongst
which the development of biosensors for the focalized
detection of plagues or monitoring of diseases in cultu-
res which can provide information to efficient systems of
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sea comercializar, es muy importante considerar el uso de
materiales compatibles con el medio ambiente, que sean
biodegradables en un periodo corto de tiempo, que no gene-
re subproductos en su degradacion, y que sus costos sean
preferentemente bajos. Este ultimo factor es uno de los mas
limitantes en el desarrollo de nanoplaguicidas. En la Tabla 1
se muestra un breve resumen de algunas investigaciones
sobre el uso de varios polimeros para aplicaciéon de nano-
plaguicidas. En éstas se aprecia que algunas de ellas utilizan
un enfoque orientado a un desarrollo tecnolégico mas amiga-
ble con el medio ambiente, evitando en lo posible el uso de
derivados petroquimicos, y utilizando ingredientes activos de
origen natural, como aceites esenciales y feromonas.

Los métodos de preparacion de nanomateriales son varia-
dos y complejos. En el caso particular de los sistemas de
liberacion controlada de biocidas, dicha preparaciéon puede
realizarse por métodos quimicos o fisicos. Los primeros
estan basados en enlaces quimicos, normalmente covalen-
tes, entre el ingrediente activo y la cobertura del polimero;
mientras que los segundos estan basados en la densidad de
energia de ambos componentes, que crean barreras defini-
das o membranas alrededor del ingrediente activo, forman-
do asi nanocapsulas (Perlatti et al., 2013) (Figura 3).

Aunque la investigacion sobre nanomateriales en la agricultura
se ha visto principalmente centrada en el desarrollo de nano-
plaguicidas, también tiene otras aplicaciones; entre ellas el de-
sarrollo de biosensores para la deteccion focalizada de plagas
o para el monitoreo de enfermedades en cultivos, que a su

Table 1.
Polymers used in the production of nanopesticides
Tabla 1.
Polimeros utilizados en la produccion de nanoplaguicidas
Polymer Active Ingredient Nanomaterial
Chilosan Elnfenproc Caprade
Methd melhaoyate i Gel
Lignin Aldicarb Gel
Polyethyleneghveol dimetityl  Caxbafuran MEcclle
exlers
Glyceryl esier of fatly acicls Cawbaryl Sphemes
Cashew qum Bainga (Helfera Fxdrad Parlide
Pohypayipyoidione Caboluran SuRnension
Stardh-baaed pahyefiiyiene Endosulfan Fim
Vinylscelnie Phemmones Hesin
Polyethyicne Fethptens "=!';'.."..-.' Caric Exsentisd 08 Carraido

Source: Perlatti et al., 2013.
Fuente: Perlatti et al., 2013.
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Figure 3. Preparation methods of nanopesticides with the use of polymers for controlled liberation.

Source: Perlatti et al., 2013.

Figura 3. Métodos de preparacion de nanoplaguicidas con el uso de polimeros para liberacion

controlada. Fuente: Perlatti et al., 2013.

agrochemical application, reducing by this way the in-
tensive use of pesticides in their conventional form (Liu
et al., 2008; Chinnamuthu and Boopathi, 2009).

Nanomaterials also represent a new generation of re-
mediation technologies that could provide effective so-
lutions for some of the most important challenges at an
environmental level, such as the elimination of conven-
tional pesticides, as the organochlorides, some of them
very persistent in the environment (Khin et al., 2012).
For instance, nanoparticles of iron and palladium in a
base of carboxymethyl cellulose, under anaerobic con-
ditions, have shown their capacity to eliminate almost
completely, the content of lindane and atrazine in expe-
rimental solutions (1 mg L' of lindane with a dose of 0.5
g L' of nanomaterial, and 1 mg L' of atrazine with 0.5 g
of nanomaterial). (Joo and Zhao, 2008).

It is noticeable how the development of applications of
nanotechnology in agriculture follows very clear tenden-
cies: to improve the efficency of pesticide and also to
optimize their release; however, most of the investiga-
tions are in an incipient state of development, it should
be expected that in a close future we can find applica-
tions at a commercial level of these products, provided
that the possible environmental implications and health
effects are considered.

vez provean informacion a sistemas eficientes de aplica-
cién de agroquimicos, reduciendo asi el uso intensivo de
plaguicidas en su forma convencional. (Liu et al., 2008;
Chinnamuthu y Boopathi, 2009).

Los nanomateriales representan ademas una nueva gene-
racion de tecnologias de remediacion, que podrian proveer
soluciones efectivas para algunos de los retos mas importan-
tes a nivel ambiental, como la eliminacién de plaguicidas con-
vencionales, como los organoclorados, algunos de ellos muy
persistentes en el ambiente (Khin et al., 2012). Por ejemplo,
nanoparticulas de fierro y paladio en una base de carboxi-
metilcelulosa, bajo condiciones anaerdbicas, han demostrado
su capacidad para eliminar casi por completo el contenido de
lindano y atrazina en soluciones experimentales (1 mg L' de
lindano con una dosis de 0.5 g L-' de nanomaterial, y 1 mg L'
de atrazina con 0.05 g de nanomaterial) (Joo y Zhao, 2008).

Es notable como el desarrollo de las aplicaciones de la
nanotecnologia en la agricultura sigue una tendencia muy
clara: mejorar la eficiencia de los plaguicidas y también
optimizar su liberacién. Sin embargo, la mayoria de las
investigaciones se encuentran en un estado incipiente de
desarrollo; es de esperarse que en un futuro cercano po-
damos encontrar aplicaciones a nivel comercial de estos
productos, siempre y cuando se consideren las posibles
implicaciones ambientales y efectos a la salud.
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Possible risks derived from the use of nanomaterials
as pesticides

From the standpoint of regulation, the concept of
risk includes two components: the exposure to a danger
and the effects (Ize and Suk, 2010). Both components
must be present to determine a risk, which means that
their sole individual existence is not enough. For exam-
ple, if a toxic chemical agent (in this case representing
the danger) is freed into the environment in such a way
that an exposure of organims is not possible (whether
humans or other species) there will be no risk. Similarly,
if the chemical agent is freed and contact with orga-
nisms occurs, but it does not produce adverse effects
on them, then there will be no risk either.

In the case of nanomaterials used as pesticides (as
occurs with conventional pesticides) such components
must be recognized to evaluate risks. Nevertheless, be-
fore performing this evaluation, it is necessary to esta-
blish first, the danger of such materials, meaning, their
toxicity or capacity to produce some sort of damage in
living beings. Therefore, there is currently a wide inter-
est in the international scientific community to investi-
gate the mechanism by which nanomaterials in general,
and nanopesticides in particular, have the potential to
produce some adverse effect.

Given that nanomaterials can go through natural ba-
rriers and travel through biological fluids, and that its
size is comparable to that of many cell structures, bio-
molecules or organelles, it should be expected for a clo-
se interaction between them and the biological systems
to occur (Yanamala et al., 2014). However, consequen-
ces or effects of this interaction are still not completely
understood and are object of many investigations.

Amongst the action mechanisms that have been re-
cognized so far for nanomaterials, the following can be
mentioned (Yanamala et al., 2014):

1. Several types of nanoparticles, such as fullerenes or
nanotubes of carbon, can be joint to the active site of
diverse enzymes and remove its normal function. Bet-
ween the studies enzymes in this respect, there are the
glutathione S-transferase (Miyata et al., 1998), which
plays an important role in the protection of the orga-
nism against free radicals, that are very reactive oxygen
molecules that alter the cellular membrane and attack

Posibles riesgos derivados del uso de los nanomate-
riales como plaguicidas

Desde el punto de vista regulatorio, el concepto de
riesgo comprende dos componentes: la exposicion a un pe-
ligro y los efectos (Ize y Suk, 2010). Ambos componentes
deben estar presentes para determinar un riesgo, lo cual
significa que la existencia individual de ellos no es suficiente.
Por ejemplo, si un agente quimico téxico (que en este caso
representaria al peligro) es liberado al ambiente en una for-
ma en la cual no es posible que ocurra una exposicion de los
organismos (ya sean humanos o de otra especie) no habra
riesgo. De forma similar, si el agente quimico es liberado y el
contacto con los organismos tiene lugar, pero éste no produce
efectos adversos en ellos, entonces tampoco habra un riesgo.

En el caso de los nanomateriales usados como plaguicidas
(como ocurre con los plaguicidas convencionales) se deben
reconocer dichos componentes para evaluar los riesgos.
No obstante, antes de realizar esta evaluacion, es necesa-
rio establecer primero la peligrosidad de estos materiales;
es decir, su toxicidad o capacidad de producir algun tipo
de dafio en los seres vivos. Por ello, existe actualmente un
amplio interés en la comunidad cientifica internacional para
investigar los mecanismos por los cuales los nanomateria-
les en general y los nanoplaguicidas en particular, tienen el
potencial de ocasionar algun efecto adverso.

Dado que los nanomateriales pueden atravesar las barre-
ras naturales y viajar a través de los fluidos bioldgicos, y
que su tamafio es comparable al de muchas estructuras
celulares, biomoléculas u organelos, es de esperarse que
ocurra una estrecha interaccion entre ellos y los sistemas
biolégicos (Yanamala et al., 2014). Sin embargo, las conse-
cuencias o efectos de esta interacciéon ain no se compren-
den por completo y son objeto de muchas investigaciones.

Entre los mecanismos de accién que hasta ahora han sido
reconocidos para los nanomateriales se pueden mencionar
los siguientes (Yanamala et al., 2014):

1. Varios tipos de nanoparticulas, como los fulerenos o
los nanotubos de carbono, se pueden unir al sitio activo
de diversas enzimas y suprimir su funciéon normal. Entre
las enzimas estudiadas a este respecto se encuentran la
glutation-S-transferasa (Miyata et al., 1998), la cual juega
un papel importante en la proteccién del organismo contra
los radicales libres, que son moléculas muy reactivas de
oxigeno que alteran la membrana celular y atacan al mate-
rial genético, acelerando con ello los procesos de envejeci-
miento o aparicion de diversas enfermedades.

Revista Bio Ciencias 4(3): 164-178

Enero 2017 170



Nanopesticides/Nanoplaguicidas

, fevista,

genetic material, speeding the processes of aging or di-
verse disease emergence.

2. Fullerenes, carbon nanotubes and other similar na-
nomaterials, with a diameter of 0.9 to 1.3 nm can block
the ionic channels or pores of the cellular membrane
that regulate the entrance and exit of substances (Park
et al., 2003), hence producing different adverse effects,
such as blocking of electric signalization necessary for
the proper functioning of organs such as the brain, heart
and muscular system.

3. Nanostructures, particularly carbon nanotubes, can
interfere with the functions of the cytoskeleton, es-
sential for the division and cellular reproduction. Tho-
se effects have been observed on certain substances
known as microtubes and centromeres, and can result
in dysfunction of the mitotic spindle (anchoring axis of
the chromosomes during cellular division), breakage or
fragmentation of chromosomes, cells with no nucleus or
multinucleus and mutations (Sargent et al., 2009; Sar-
gent et al., 2012). This interference can also indirectly
affect the functioning of the organelles by perturbing
their correct organization, the coupling between them
and their distributions and localization in the cytoplasm
(Fletcher and Mullins, 2010).

4. Some nanomaterials, including fullerenes, nanotu-
bes of carbon and others, interfere also with the na-
tural activity of cellular nanomachinery, meaning, cer-
tain complexes of proteins and nucleic acids, such as
ribosomes or exosomes and proteasomes, responsible
of degrading and eliminating RNA and proteins that are
no longer of use for the cells. In the ribosomes, these
materials can stick to the sites or cavities of the union
of RNA of transference, messenger RNA or the chains
of polypeptides in formation, inhibiting or completely
stopping the process of protein synthesis. On the other
hand, hydrophobic carbon-based particles can obstruct
the accommodation site of substance and degrade and
impede their elimination (Yanamala et al., 2014).

5. In addition, mitochondria and other organelles su-
rrounded by membranes are considered as targets of
the action of nanoparticles. Nanomaterials can also in-
activate channels located in the membrane of the mi-
tochondria, as those in charge of the cellular energe-
tic balance, and protein systems, as the transportation
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2. Los fulerenos, los nanotubos de carbono y otros nano-
materiales similares, con un diametro de 0.9 a 1.3 nm, pue-
den bloquear los canales idnicos o poros de la membrana
celular que regulan la entrada y salida de sustancias (Park
et al., 2003), y con ello ocasionar diferentes efectos adver-
s0s, como el bloqueo de la sefalizacion eléctrica necesaria
para el buen funcionamiento de érganos como el cerebro,
el corazon y el sistema muscular.

3. Las nanoestructuras, en especial los nanotubos de
carbono, pueden interferir con las funciones del citoes-
queleto, esenciales para la division y reproduccion celu-
lar. Estos efectos se han observado sobre ciertas estruc-
turas conocidas como los microtubulos y centrémeros y
pueden resultar en disfunciones del huso mitético (eje
de anclaje de los cromosomas durante la divisién celu-
lar), ruptura o fragmentacién de los cromosomas, células
sin nucleo o multinucleadas y mutaciones (Sargent et
al., 2009; Sargent et al., 2012). Esta interferencia puede
también afectar indirectamente el funcionamiento de los
organelos, al perturbar su correcta organizacion, el aco-
plamiento entre ellos y su distribucion y localizacion en
el citoplasma (Fletcher y Mullins, 2010).

4. Algunos nanomateriales, incluidos los fulerenos, nanotu-
bos de carbono y otros, interfieren también con la actividad
natural de la nanomaquinaria celular; es decir, de ciertos com-
plejos de proteinas y acidos nucleicos, como los ribosomas, o
los exosomas y los proteosomas, responsables de degradar y
eliminar el RNAYy las proteinas que ya no les sirven a las célu-
las. En los ribosomas, estos materiales se pueden pegar a los
sitios o cavidades de unién del RNA de transferencia, el RNA
mensajero o de las cadenas de polipéptidos en formacion, in-
hibiendo o frenando por completo el proceso de sintesis de
proteinas. Por su parte, en los exosomas y proteosomas las
nanoparticulas hidrofébicas a base de carbono pueden obs-
truir el sitio de alojamiento de las sustancias y degradar e im-
pedir su eliminacién (Yanamala et al., 2014).

5. Asimismo, la mitocondria y otros organelos rodeados
por membranas se consideran blanco de la accion de
las nanoparticulas. Los nanomateriales también pueden
inactivar canales localizados en la membrana de la mito-
condria, como los encargados del balance energético ce-
lular, y sistemas proteicos, como la cadena de transporte
de electrones y los complejos involucrados en el proceso
de respiracion (Yanamala et al., 2014).

6. Finalmente, se ha observado la capacidad de las na-
noparticulas de dafar al ADN (Lu et al., 2005; Shukla
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chain of electrons and the complexes involved in the
breathing process (Yemala et al., 2014).

6. Finally, the capacity of nanoparticles in damaging the
DNA has been observed (Lu et al., 2005; Shukla and
Leszcynski, 2009; Zhao et al., 2005). This damage is
exercised by inducing conformational changes or defor-
mation in their molecule, by blocking damaged sites and
avoiding reparation of their structure, by obstructing the
coupling of their two strands or by impeding their packa-
ging in form of chromatin.

All previous evidences show the danger of nanomate-
rials, namely, their potential to provoke diverse types of
interactions and effects with basic components of the
cells and organisms. However, as it has been mentio-
ned, for them to be considered a risk, it is necessary to
determine if an exposure can occur and if such is transla-
ted into real damage.

In order to establish feasibility of an exposure of nano-
pesticides, it is precise to consider the factors that deter-
mine their presence in an environment and for it to con-
vert in an effective contact with organisms. These factors
are multiple and related with (1) physicochemical proper-
ties of nanomaterials, (2) their liberation sources, and (3)
their distribution, and their aim in the environment. All of
them influence in a greater or less extent; however, its
contribution on the magnitude, duration and frequency of
this exposure is still under examination.

Regarding the contribution of physicochemical proper-
ties, since they are different between the nanomaterials
and their corresponding compounds of greater size (sin-
ce this is one of the reasons that have motivated their
development and production), it is necessary to evalua-
te how they influence in the levels and distribution of na-
nopesticides in the environment. For that purpose, besi-
des the chemical composition, specific properties such
as size, number and distribution of particle, shape, state
of agregation, crystallography type of superficial cover
and electric charges, and the proportion of free nano-
particles in regard to those joint to the active ingredient,
are considered (Dale et al., 2015; Kookana et al., 2014).
Standardization and homologation of methods to mea-
sure these properties is in process, as well as the adap-
tation of mathematical models to estimate environmen-
tal concentrations expected from nanopesticides from
the values of those physicochemical properties. With
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y Leszcynski, 2009; Zhao et al., 2005). Este dafio lo
ejercen al inducir cambios conformacionales o defor-
maciones en su molécula, al bloquear sitios dafiados y
evitar la reparacion de su estructura, al obstruir el aco-
plamiento de sus dos hebras o al impedir su empaque-
tamiento en forma de cromatina.

Todas las evidencias anteriores demuestran la peligrosidad
de los nanomateriales; es decir, su potencialidad de oca-
sionar diversos tipos de interacciones y efectos con compo-
nentes basicos de las células y organismos. Sin embargo,
como ya se ha mencionado, para que éstos se consideren
un riesgo es necesario determinar si puede ocurrir una ex-
posicion a ellos y si ésta se traduce en un dafio real.

Para establecer la factibilidad de una exposicion a los na-
noplaguicidas es preciso considerar los factores que deter-
minan su presencia en un ambiente y que ésta se convierta
en un contacto efectivo con los organismos. Estos factores
son multiples y estan relacionados con (1) las propiedades
fisicoquimicas de los nanomateriales, (2) sus fuentes de
liberacion, y (3) su distribucion, asi como su destino en el
ambiente. Todos ellos influyen en mayor o menor medida;
sin embargo todavia esta en estudio su contribucion sobre
la magnitud, la duracién y la frecuencia de esa exposicion.

Con respecto a la contribuciéon de las propiedades fisico-
quimicas, dado que éstas son diferentes entre los nano-
materiales y sus correspondientes compuestos de mayor
tamafio (pues esta es justamente una de las razones que
han motivado su desarrollo y produccion), es necesario
evaluar como influyen en los niveles y distribucion de los
nanoplaguicidas en el ambiente. Para ello se consideran
entonces, ademas de la composicion quimica, propiedades
especificas como el tamafio, nimero y distribucién de las
particulas, la forma, el estado de agregacion, la cristalogra-
fia, el tipo de cubierta superficial y sus cargas eléctricas, y
la proporcion de nanoparticulas libres con respecto a las
unidas del ingrediente activo (Dale et al., 2015; Kookana
et al., 2014). La estandarizacion y homologacion de los
métodos para medir estas propiedades esta en proceso,
asi como la adecuacion de los modelos matematicos para
estimar las concentraciones ambientales esperadas de los
nanoplaguicidas a partir de los valores de esas propieda-
des fisicoquimicas. Con respecto a las fuentes de emision
es dificil establecer su influencia sobre la presencia de los
nanoplaguicidas en los diferentes compartimientos del am-
biente. Esta dificultad radica sobre todo en la escasa infor-
macién que se registra y reporta sobre los volumenes de
produccion, importacion y uso de este tipo de plaguicidas.
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emission sources it is hard to establish their influence
on the presence of nanopesticides in the different com-
partments of the environment. This difficulty lies on the
lack of information recorded and reported on production
volumes, import and the use of this type of pesticides.
In this sense, even developed countries lack this type
of data, since there are several gaps on their regulation
that include the clear definition of products, materials
or components that are considered as nanopesticides
and that are freed from direct (such as air emissions or
water discharges of the industrial plants or the agricultu-
ral applications) as indirect (including wash and trawling
of agricultural fields, atmosphere deposits, etc.). This
situation complicates the estimation or prediction of en-
vironmental levels through mathematical models.

Regarding the third component, it is known that the distri-
bution and environmental destination of nanopesticides
not only depend on their physicochemical properties, but
also on the environmental conditions, such as pH, tem-
perature, available content of oxygen and sulphide, ionic
force and other properties of natural colloids (organic
matter and clay) (Dale et al., 2015), which determine the
movements, processes and transformations that nano-
pesticides can suffer in the air, water, soil and sediment.

Even though nanopesticides are subject to the same en-
vironmental processes just as conventional pesticides
(as degradation, dissolution, oxidation, etc.) (Dale et
al., 2015), they are also subject of certain transporma-
tion that have low relevance for conventiona pesticides,
such as hetero and homoaggregation / disaggregation,
sulphuration or adsorption / desorption. The last process
has particular importance with solid means colloids, hen-
ce the deposit and accumulation of some nanomaterials
has been observed in sediments close to their emission
sources (Velzeboer et al., 2014). Likewise, several of
these processes show interdependence; for example,
aggregation of nanoparticles that stops their dissolu-
tion due to the reduction of a total superficial exposed
area. Frequently, and as result of some of the previous
transformations, nanopesticides are converted, totally or
partially, in new entities that can conserve, lose or increa-
se their danger. An example would be the dissolution of
some metallic nanoparticles in ions that result toxic for
organisms (Maurer-Jones et al., 2013).

In addition to the previous complications, it is neces-
sary to mention the current limitations of the analytical

En este sentido, hasta los paises desarrollados carecen de
estos datos a cabalidad, ya que existen diversas lagunas en
su regulacién, que comprenden incluso la definicion clara de
los productos, materiales o componentes que se consideran
como nanoplaguicidas y que son liberados tanto de fuentes
directas (como las emisiones al aire o descargas al agua de
las plantas industriales o las aplicaciones agricolas), como
indirectas (incluidos el lavado y arrastre de campos agrico-
las, los depdsitos atmosféricos, entre otras). Esta situacion
complica el que se puedan estimar o predecir sus niveles
ambientales a través de modelos matematicos.

En relacion con el tercer componente, se sabe que la distri-
bucion y el destino ambiental de los nanoplaguicidas no sélo
dependen de sus propiedades fisicoquimicas, sino también
de las condiciones ambientales, como pH, temperatura, con-
tenido disponible de oxigeno y sulfuro, fuerza idnica y otras
propiedades de los coloides naturales (materia organica y ar-
cillas) (Dale et al., 2015), las cuales determinan los movimien-
tos, los procesos y las transformaciones que pueden sufrir los
nanoplaguicidas en el aire, agua, suelo y sedimento.

Aungue los nanoplaguicidas estan sujetos a los mismos proce-
sos ambientales que los plaguicidas convencionales (como la
degradacion, disolucién, oxidacion, etc.) (Dale et al., 2015), en
ellos también actuan ciertas transformaciones que tienen poca
relevancia para los plaguicidas convencionales; como por
ejemplo la hetero y homoagregacion / desagregacion, la sul-
furacion o la adsorcion / desorcion. Este ultimo proceso tiene
particular importancia con los coloides de los medios sélidos,
y es por eso que se ha observado el depdsito y acumulacion
de algunos nanomateriales en sedimentos cercanos a sus
fuentes de emision (Velzeboer et al., 2014). Asimismo, varios
de estos procesos muestran interdependencia; por ejemplo la
agregacion de las nanoparticulas frena su disolucion debido a
la reduccion del area superficial total expuesta. Con frecuencia
y como resultado de algunas de las transformaciones anterio-
res, los nanoplaguicidas son convertidos, total o parcialmente,
en nuevas entidades que pueden conservar, perder o aumen-
tar su peligrosidad. Un ejemplo de ello seria la disolucién de al-
gunas nanoparticulas metalicas en iones que resultan toxicos
para los organismos (Maurer-Jones et al., 2013).

Aunado a las complicaciones anteriores, es necesario
mencionar las limitaciones actuales de los métodos anali-
ticos para detectar y cuantificar las concentraciones de los
nanoplaguicidas en las matrices ambientales y biologicas.
Ello impide tener una evidencia directa de que se ha estado
en contacto con estos contaminantes.
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methods to detect and quantify the concentrations of
nanopesticides in environmental and biological matri-
ces. This impedes having direct evidence that direct
contact with this pollutants has occurred.

The previous analysis reveals the complexity to establish
occurrence probability of an exposure to nanopesticides,
considering the still existing uncertainty in scientific evi-
dence, the variability of the agents’ behavior and invol-
ved factors, and their multiple interactions.

In relation with the effects, second component of the
risk, there is an important amount of studies so far where
responses of exposure to diverse nanomaterials produ-
ced on different organisms have been evaluated, seve-
ral of these organisms being representative of essential
functions of ecosystems. Table 2 summarizes several
examples of them. Nevertheless, this information is not
enough to establish levels or concentrations of referen-
ce from which is possible to define that a substance pro-
duces effective damage.

Studies made to establish reference values have shown
limitations. Amongst:

* Given that the effects of nanomaterials, including
nanopesticides, not only depend on their chemical
composition but also on the series of properties men-
tioned before, evidence of effects do not cover all the
variability range of these properties yet.

* In several studies, nanomaterials are used along
with active ingredients well-known for their toxicity,
which makes it hard to discern if the observed effects
are produced by nanomaterials, by the active ingre-
dient or both.

« Several studies have been made testing high con-
centrations of nanomaterials in respect to the con-
centrations that would be expected to find in the en-
vironment; therefore, it is unknown if these could be
relevant from an environmental or occupational ex-
position point of view. Something similar happens in
the case of exposure channels, since those used in
the studies do not necessarily reflect the real form in
which humans or other organisms can have contact
with nanopesticides.

* Most of the evidence on the effects on nanopesti-
cides comes from in vitro and in vivo labs, which
implicates the necessity of evaluating if those same
effects take place in field conditions, that would as-
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El analisis anterior pone de manifiesto la complejidad
para establecer las probabilidades de ocurrencia de una
exposiciéon a los nanoplaguicidas, considerando las incer-
tidumbres aun existentes en la evidencia cientifica, la va-
riabilidad en el comportamiento de los agentes y factores
involucrados, asi como sus multiples interacciones.

Con relacion a los efectos, segundo componente del riesgo,
existe hasta el momento un cimulo importante de estudios en
los que se han evaluado las respuestas que la exposicion a di-
versos nanomateriales produce sobre diferentes organismos,
varios de los cuales se consideran representativos de funcio-
nes esenciales de los ecosistemas. En la Tabla 2 se resumen
varios ejemplos de ellos. No obstante, esta informacién es
aun insuficiente para establecer los niveles o concentraciones
de referencia, a partir de las cuales se puede definir que una
sustancia produce un dafio efectivo.

Los estudios hasta ahora realizados para poder establecer
valores de referencia muestran varias limitaciones. Entre
ellas se pueden mencionar las siguientes:

» Dado que los efectos de los nanomateriales, incluidos los
nanoplaguicidas, no solo dependen de su composicién
quimica, sino también de la serie de propiedades antes
mencionada, las evidencias de efectos aun no abarcan
todo el rango de variabilidad de esas propiedades.

» En varios estudios se emplean nanomateriales junto con
ingredientes activos bien reconocidos por su toxicidad, lo
cual hace dificil discernir si los efectos observados son
producidos por los nanomateriales, por el ingrediente ac-
tivo o por ambos.

» Varios de los estudios han sido realizados probando con-
centraciones elevadas de los nanomateriales, con respecto
a las concentraciones que se esperaria encontrar en el am-
biente; por ello no se sabe si éstas pudieran tener una rele-
vancia desde el punto de vista de la exposicion ambiental u
ocupacional. Algo similar sucede en el caso de las vias de
exposicion, ya que las que son usadas en los estudios, no
necesariamente reflejan la forma real en que los humanos
u otros organismos se pueden poner en contacto con los
nanoplaguicidas.

» La mayoria de la evidencia sobre los efectos de los na-
noplaguicidas proviene de estudios de laboratorio in vitro
e in vivo, lo cual implica que aun es necesario evaluar
si esos mismos efectos tienen lugar en condiciones de
campo, que representen mejor una situacion real y si su
magnitud es semejante.

» Normalmente, en las evaluaciones de riesgos, los resulta-
dos de los estudios toxicolégicos en animales de labo-
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Table 2.
Effects of some nanomaterials in different organisms.
Tabla 2.
Efectos de algunos nanomateriales en diferentes organismos.
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semble a more real situation and if their magnitude
is similar.

» Normally, in risk evaluations, results of toxicological
studies in lab animals are extrapolated to estimate
possible effects in humans. This is made on the as-
sumption that in humans and laboratory animals (as
rats, mice, rabbits, etc.) nanopesticides act by the
same action mechanisms (Morris, 2012); however, gi-
ven that these mechanisms are still under study, such
extrapolations are uncertain.

Conclusions

In summary, it can be stated that nanotech-
nology has open a new perspective to improve the per-
formance of the agricultural field, particularly through
new systems for plague control. However, a thorough
examination of the advantages and disadvantages that
the use of these materials implicate is still required. In
this sense, and even though the path to identify and
evaluate the risks derived from the use of nanopesti-
cides looks good, there is still further to go to generate
all necessary scientific evidence, at least to equip it with
the existing evidence used to evaluate those risks in the
case of conventional pesticides.
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