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Situacion y Tendencias

8 y 9 de octubre, 2015
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Laboratorio de Toxicologia Ambiental
IMBECU - CONICET, CCT-Mendoza
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Montana State University (USA)
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| + D : Patentes

2008

Kit para el diagnostico
a campo de resistencia a insecticidas quimicos y
bioldgicos en insectos plaga, parasitos o vectores de
enfermedades humanas y animales.

2012
Nanoinsecticida : Insecticida a base 2013
de nanoparticulas para el control de : .
hormigas Polvo insecticida a base de un

extracto de ceniza volcanica.

Producto repelente para la avispa “chaqueta
amarilla” (Vespula germanica) a base de aceites
esenciales.

(en proceso)



Desarrollo de productos y tecnologias alternativas

a los pesticidas convencionales

INNOVACION - AVANCE DE INVESTIGADORES ARGENTINOS

Desarrollan un nanoinsecticida para plagas

Por primera vez, lograron fabricar pequefiisimas particulas de éxido de aluminio que deshidratarian a los insectos dafinos

NORA BAR
LANACON

Se estima que existen alrededor
de 200 millones de insectos por
cada ser humano. De hecho, las

000 especies que
ahora repre-
sentan algo asi como el 80% de las
especies animales conocidas.
00, aunque s6lo unas
1000 son capaces de infestar los
granos almacenados,

En la Argentina, las pérdidas
registradas para los principales
cultivos oscilan en torno del 8%
queseuadumcmmosm(!mnhnts
daddlares, segiin datos de la Gltima
campana cerealera.

Aborz, igad

problema: los cientificos lomron
disenar el primer mnsacticida na-
noestracturado.

za & doctor Teodoro Stadler, diree-
tor ﬁl Laboratorio de Toxicologia
Anbunhx del Instituto de Medicina

un insecto sin tratar

ggbién firman Micaela Buteler

d K. Weaver.
e producto innovador se desa-
l]bapamr de dxido de aluminto,
un material muy abundante en la
naturaleza. La aliimina nanoes-
tructurada posee ki misiua o mu-

s clentificos
plearon una“recela” desarrollada
en 2005: se toma polvo de aluminio,
se lo hace reacclonar con &cido ni-
trico y el resultado se quema.

Es esta ignicion 1a que produce
1as nanoparticulas, que luego que-

CENTREDA BSOS CONCET

Particulas adheridas a un ejemplar tratado

dardn en el recipiente.

Estas particulas se aglutinan en
estructuras mis grandes (por eso se
laman nanoestructaradas). “Siuno
las ve a través de un microscopio de
muy alta potencia, advierte que entre
ellas queia una especie de espacio
wacio (como en las esponjas), que
es lo que caracteriza al material”,
agrega Stadler 3
Esponjas letales
MMW@MM

algo que todavia tenemos que explo-
el-?r Como asi también probar si

(Como actfia el nanoinsecticida?
*“Por el momento, SUPONEMOS que
su actividad depeide de posibics
fendmenos eléctricos de superficie
[cargas eléctricas propias de las
particulas] que hacen que éstas se
adhieran

dcum'poylndmeu.leqmmagu
afirma Stadler.

ommmlww
es que resulta extraord

te liviano: bastan 125 gramos de
esta formula (1,2 metros cibicos

“Elpolvo tiene muv baja densidad
-subraya 8l cientifico-; un gramo
ocupaentre 5y 10cm’. Loagregamos
en capas a8 medida que se colocan
los granos, y también estamos es-
tudiando en experimentos ain no
publicados si se puede utilizar como
una suspension en agua.”

Aunque el control de plagas a
través de los productos habituales
es efectivo y rehuvamentc econd-
mico, agrega, las consecuencias de
su aplicacién para la salud humana
y el ambienta son, en muchos casos,
“alarmantes”, sin olvidar que su
aplicacién continua puede crear
resistencia entre los insoctos.

La Infestacidn de las cosechas, por
otro lado, puede resultar una n'aba

de Granos, de los Estados Unhhs,
considera que un cargamento esti
infestado si contiene dos o méds
insectos vivos dafiinos cada 100

NOIC)V

gramos. Otros paises, como
as

Australia, tienen toleran-i=

©erv P Lscetos vives on gra
En la Argentina, la legislac
establece el rechazo de toda

caderia con un solo insecto o &c
vivo en cualquier etapa de 12 con
ializaci

Dealli que los cientificos alien
importantes expectativas po
hallazgo de este nanomaterial,
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INNOVACION TECNOLOGICA: ANTIBROTANTES

ke | 3]

Premio internacional a investigacion

=== de conservacion de ajo exportable

Fue otorgado por la American Chemical Society de Estados Unidos, titulado "Determinacion de residuos de Hidra-
zida Maleica en bulbos de ajo”, y la cientifica distinguida es la ingeniera agrénoma Claudia Mamani Moreno.

nmense 1a alegria que mas-

traba Ia becaria del Conscjo

Nacicoal de Imestigaciones
Cientificss y Toenicas (CONI-
CET), 1a jovan professonal Chu
dia Mamani Moreno, quien
el Dr. Tecdaro Shdhr. a0 dl
rector; 1a Dra. Allcia Roaco como
codirectora ¥ bajo k2 tutela del
Ing. = P——

La
rios de Toxicologia Amblental.
del Instituto de Medicina y Bio-

nohxuco "CONICET-Mendoza
el

A (Ims dv explicark, el problema
a resolver es no perder calidad
en el o, para I3 potencial ex-
portackin. El método mds difun-
dido para optimizar ia conserva-
cién del ajo us 1 aplicacion foliar
de un antibeotants, Cuyas pautas
dr manaje atn o se encusntran
bien definidas por fxlts dé infor-

macién bisica, Jo que pore en pe-
Tigro una porcitn importsnte del
mercado exportador

La solucién propoesta por ka Ing.
Agr. Mamani Moreno fue deter:
minar los residuos ded antitiro-
1ante & través de un novedosa -

Qv el tiempo de degradacion

siduos del mismo dentro.

vy e 2%y pars qre o) njn

Pdo sea considerado inocuo

firs el hombre v no se vea afec-

tado por las trabas de exporta-

clon que establecen algunos pai-
ses centrales.

BENEFICIOS DE ﬁf A
INVESTIGACI(
Este aparte innovadar que con-
tribuye al conocimiento de un
métndo de copservacion del ajo

para el almacenamiento ¥ trans-
potte, que permite prolongsr 1as

cualidades nutricionales, asi
como Jas proj ckng.
Je2 del ajo, tales como da reduc.
cim en ¢l viesgo de cincer y en
fermedades  cardiovasculares.
‘También la farma de Incremen-
1ar 1a eficacis del antibrotante a|
CONCINIrACIONES bajss, menores
que las utilizadas hasta ahora.
Esto contribuye a & proteccion|
amblental, 4 través del empleo|
sustentable del antibrotant, ves-
aardando Jos ecosistemas agri-
colas ¥ au biodiversidad. La
farma de extender del tiempo de|
wnse!v:u:mn m.um:mnndo la

plw ot mmﬂo deol»rla deq ah
exportable y diseflar una estra-
tegia de comercializaciin. Nue
vas herramientas de marketing
para el ajo argenting, basadas en
¢l empleo de agroquimicos, en
oontragoskelin con otros paise:

exportadaros. Los res!dnos del

mos de residues de esta sustan:
cla impuestas por ks palses oom-
pradones.




Insecticidas convencionales

DO «ou ALSO
TAT THESE
WITH THAT
MASK oN 2/
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Impacto sanitario

Intoxicacion por plaguicidas; efecto global anual sobre la salud

Intoxicaciones agudas 3.000.000
por plaguicidas (220.000 muertes)

Exposicion prolongada, 735.000
efectos cronicos especificos

37.000

Exposicion prolongada, efectos
cronicos inespecificos (cancer)

Fuente: OMS, Public health impact of pesticides used in agriculture.
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Fig. 1 Cumulative increase in (a) the number of species resistant to one or more insecticides, (b) number of
insecticides for which one or more species has shown resistance, and (c) number of GMO traits for which
resistance has been reported.

Thomas C. Sparks, Ralf Nauen.- IRAC: Mode of action classification and insecticide resistance management. Pesticide
Biochemistry and Physiology, 2014

Conventional pesticides: 2013 total sales : USD 17,016 million*

*Based on 2013 End-user sales data from Agranova.




Extractos vegetales y
polvos insecticidas

Midgut
Membranes
1%
Growth
Regulation
9%

Nerve & Muscle
Action
85%

Fig. 4 Distribution of total insecticide sales (percent of total value) by broad mode of action.

Thomas C. Sparks, Ralf Nauen.- IRAC: Mode of action classification and insecticide resistance management. Pesticide
Biochemistry and Physiology, 2014



Polvos inorganicos con actividad insecticida

Abrasivos / N Absorbentes

(abrasive dusts) (sorbtive dusts)

1 4

Particulas ultratinas mm)

Particulas finas (um) sintéticas o naturales
@ NANOINSECTICIDAS
Tierra de diatomeas Nanosilica (SiO2)
Caolin Nanoalumina (Al203)

Bentonita



Particulas ultrafinas —El tamaﬁo importa

T

Lung alveol g
(400 um) A
v v ol
Pollen
(100 pum)
Bacteria y
(1 um) ‘
_______ —_——
Virus ( )
(10-150 nm)
Combustion
exhaust
(20 nm)
Atom Cz=
(0.1 nm) L),<.>~\

1mm

100 um

10 pm

1um

190nm —

10 nm

0.1 nm
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Neuron
(200 um)

Hair
(60 um)

1 nanometre =

51 units
1%107° m 1%107 pm
U5 customary / Imperial units

2281 =107 ft 2927 =10 in

Red
blood
< cell
(7 um)
ARG S Nanoparticulas
: ‘h"" \ (2 n}n) [ISO and ASTM
standards] Material
Particulado
. 7 N Ultrafino
g, o o:"f
Griwsy  C60 )
Wbdig  (1nm) Cluster de 4tomos (UPM)




Material Particulado Ultratino (UPM)

(particulas de tamafio menor a 100 nm)

Bajo el paradigma:

“‘lo mismo pero diferente’

difieren de las sustancias con idéntica estructuray
composicion quimica a través de nuevas propiedades
fisicas, quimicas y bioldgicas (reactividad, area

especifica, efectos cuanticos, carga eléctrica).



Aplicaciones industriales de los nanomateriales

...Even to Everyday Products Available Now

REVITALIFT EYES

5 ‘ @ A
i NANOteX

Fabric to the Next™ nNanosomes
intercellular "vehicles'

for actve ingredients

En el mercado se encuentran mas de 600 productos que contienen nanomateriales



La fabricacion de productos a base de particulas ultrafinas
no es una novedad !

’?é .

SIGLO XXVII a.C.

El fildsofo chino Tien-Lcheu (2697
a.C.), desarrolla la “tinta china” a
partir de una mezcla organica

coloidal. (lamp oil, soot from pine smoke and
gelatin found in animal skins and musk)




SIGLO IV a.C.

LyCUl’g US CUP (British Museum)
Vidrio con nanoparticulas de oro y plata (4oppm : 300ppm)

luz reflejada luz transmitida




SIGLO XVI d.C.

El alquimista Paracelso (1493-1541) crea el
“aurum potabile” (oro bebible”)

e
WREAE MAIS R

-

Colloidal gold has been successfully used as a therapy
for rheumatoid arthritis in rats (7sai, C.Y. et al., 2007.-
Arthritis Rheum 56 (2): 544-554)

Plasmon resonance of gold nanoparticles in photo-
thermal therapeutic medicine (Pissuwan D, et al.,
2006. Trends Biotechnol. 24 (2): 62-67).



SIGLO XX
Wolfgang Ostwald, premio Nobel de Quimica 1909;

fundador de la quimica coloidal.

gl Ostwald, W., 1927.- “EL. MUNDO DE LAS
DIE WELT al DIMENSIONES IGNORADAS”

DER VERNACHLASSIGTEN
DIMENSIONEN “Introduccion a al aquimica coloidal y sus
aplicaciones”

Define a los coloides como

sistemas polifasicos

dispersos con particulas de
. entre 1-100 millimicrones.

Wolfgang Ostwald (1883-1943)



Nall() insecticidas

Nuevas
fronteras en el
control de

plagas y
parasitos




Nanopesticidas:

Nanoplata (Ag*)
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Nanopesticidas:

Polvos i1nsecticidas (alz0s;: sioz)

Pest Management Science (2010) 66 (6) : 577—579

Received: 25 August 2009 Revised: 31 October 2009 Accepted: 22 November 2009 Published online in Wiley Intersiience:

(www.interscience.wiley.com) DOI 10.1002/ps.1915

Novel use of nanostructured alumina
as anh insecticide

Teodoro Stadler,® Micaela Buteler®* and David K Weaver?

I Pest Sci (2011) 84:99-105
DOL 10,1007 /s10340-010-40332-3

ORIGINAL PAPER

NANDRATICULAS

Entomotoxic effect of silica nanoparticles against
Sitophilus oryzae (L.)

ROMPE LA
CUBIERTA
EXTERNA
o bors pHcjos y

Nitai Debnath - Sumistha Das - Dipankar Seth -
Ramesh Chandra - Somesh Ch. Bhattacharya -
Arunava Goswami




En general, las particulas ultrafinas (UPM) poseen

actividad biocida, pero :
e ¢Cual es el mecanismo de accion insecticida?
(¢porqué y como mata?)

« ¢Cuales son las caracteristicas del producto para lograr el
efecto insecticida?

« ¢Cuales son las caracteristicas del insecto que lo hacen
susceptible al insecticida?



. 0k S : :
Sintesis publicada‘en 1998 por Bhaduri, S., S.B. Bhaduri, E. Zhou.
J.. Mater. Res. 13: 156.

Micrografia TEM
de agregados

de alumina
nanoestructura
da. Karasev, V.
V. et af., 2004.-
Combustion and
Flame 138 :40-
54.

Micrografia MEB de agregados de alumina
nanoestructurada, a partir de nanoparticulas
de 40-60nm (Stadler et al., 2010 [in press]).

Mag= 18.18 KX X EHT = 1.00 kV Signal A= SE2 Date :7 Oct 2010
' File Name = NSA Ball Mill 18kx 1kV.tif
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MECANISMO DE ACCION : Triboelectrificacién

Charge (pC)
LA
o

0 O T T T
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Time (s)

McGonigle, D. et al., J. Electrostat. 54 (2002) 167-177

o ©
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McGonigle, D. et al., J. Electrostat. 54 (2002) 167-177




Ensayos segin FAO/OMS para evaluacion de pesticidas




Insecto sin tratamiento (CONTROL) Insecto tratado con Nanoinsecticida
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MECANISMO DE ACCION : Sorcion de ceras cuticulares;
energia de intefase Soélido-Liquido

Particulas de NSA

AR A e AR ol &
Cera de la'cutfeula, AT IR

R

Dizmetro de Numlero de Supenilqe
articulas (um) particulas especifica
P por ml (um?ml ")
5 153.000.000 12.000
20 2.400.000 3.016
250 1.200 240
5.000 0,15 12




Representacion secuencial del mecanismo de accién insecticida
de la alimina nanoestructurada

PREMISA : Presencia de fendmenos de
triboelectrificacion en insectos y carga
eléctrica de las particulas.

Adsorcion de las particulas a la superficie
1 coroporal del insecto.

'® Sorcion de ceras cuticulares por las particulas y
¥ agregados.

3 Deshidratacion y muerte del insecto




Evaluacion toxicoldgica de la NSA en cultivos in vitro de macrofagos
derivados de la linea celular THP-1.

DOSE-EFFECT OF THE ALUMINA NANOINSECTICIDE “NSA” ON THP-1 MACROPHAGE CELL CULTURES
Pochettino, A; D Atillio, L; Bongiovanni, B; Konjuh, C; Bay, ML; Stalder, T (2012).

Tiempo de tratamiento con NSA: 6y 24 hs

Cultivo de la linea celular THP-1
@

o5 A

777 = :
”/'// - |
L 2
7

i SUSPENSION CELULAR

Diferenciacion
con PMA 24 hs

ADHERENCIA CELULAR
.

Eal CELULAS
Cell Viability (MTT teSt), -Proliferacion
Proliferative capacity (incorporation of [3H] thymidine) -Viabilidad
Cytotoxicity (LDH) _

SOBRENADANTE

IL-18 (ELISA), >
Catalase activity (CAT), -LDH
Total thiol (-SH) groups BN ISADO

Cell morphology by immunofluorescence microscopy (IFM) Catalasa (CAT)

IL-1B8



Estudio Inmunocitoguimica

Basal 5 wg/ml 25 ug/ml 100 wg/ml 250 wg/ml




Usos potenciales de polvos
nanoparticulados con actividad insecticida






Aplicaciones de la NSA en la industria

Control de insectos plaga invasores de materia prima de uso industrial.

Placas de aislantes térmicos a base de cascara de mani.

Proyecto conjunto entre la Laboratorio de Toxicologia Ambiental (IMBECU CCT CONICET-
Mendoza) y el Centro Experimental de Vivienda Econémica (CEVE) — (CONICET Cérdoba)



Haematobia irritans (Linneus, 1758)

REPUBLICA
ARGENTINA

B Zona de Infestacion Alta

e Zona de Infestacion Mediuna
Zona de Infestacion Baju
Zona de Indemne

e

http://www.produccion-animal.com.ar/sanidad_intoxicaciones_metabolicos/parasitarias/parasitarias_bovinos/50-actualizacion_hematobia_irritans.pdf



Exposed 6 NSA LTHORAX A
AN | |

\”

NEA=NE T

G
-

e

: N
* x
2 o
//_A




Aplicaciones y usos potenciales de polvos Nanionsecticidas

- reemplazo de pesticidas convencionales por productos de menor toxicidad -

PLAGAS FORESTALES: g PATENTE
Control de hormigas cortadoras CONICET

SANIDAD VEGETAL:
Control de plagas agricolas (varios) _ g‘grll\‘g‘gg?

POTENCIALES PROYECTOS

OTROS ...
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Cook et al, 2008 sugieren que la tierra de diatomeas es un
secuestrante de los lipidos cuticulares

Lipidos con cadenas largas (>C20) son responsables de la resistencia a la
desecacion.

100 - 482 552 ooy -
| 2|| 4 orotorm extrac C,o-Cyg fatty acid ethyl esters
‘ 544 -
N
3 559 1323
Yo 1 I~
] s 6 1494
1329 | | S 00 1233 1375 {
: 1l | 663 1222 14‘36‘ 1590
D 0 SNV N, IIK\J'.I_.I'L ~A _._,-J'L.JL:l._n_r\_"\_ I PO R J\}-.-__M_}-JIL_,.N_”\_. l‘\__._;"v'l [

Retention time (min utes)

Comparisons of GC profiles for 0.1 g untreated Acarus siro extracts after 5min soaking in either chloroform
or pentane. Peak 1, phenylacetaldehyde; peak 2, 2-hydroxy-6-methylbenzaldehyde; peak 3, unsaturated
hydrocarbon; peak 4, n-tridecane; peak 5, unidentified aromatic aldehyde; peak 6, C20:1 FAEE; peak 7, C22:2

FAEE; peak 8, C23:2 FAEE; peak 9, C25:2 FAEE; peak 10, C26:2 FAEE. Cook, D.A. et al., Pest Manag Sci
64:141-146 (2008)



Antecedentes sobre la sintesis de nanoparticulas de plata
con potencial actividad biologica

2008, Lu, Yu-Chieh and Kan-Sen Chou. A simple and effective route for the
synthesis of nano-silver colloidal dispersions. Journal of the Chinese Institute
of Chemical Engineers 39 (6): 673—-678.



Antecedentes sobre la sintesis de nanoparticulas con
potencial actividad biologica

5102
2004, Jala, P.K., M. Sudarshan, A. Saha, Sabita Patel and B.K. Mishra.
Synthesis and characterization of nanosilica prepared by precipitation

method. Colloids and Surfaces A: Physicochemical and Engineering Aspects,
240 (1-3): 173-178.

Al203

1998, Bhaduri, S., S.B. Bhaduri, E. Zhou. Auto ignition synthesis and

consolidation of Al203, ZrO2 nanocomposite powders J. Mater. Res. 13: 156.

2005, Toniolo, J.C., M.D. Lima, A.S. Takimi and C.P. Bergmann, “Synthesis of
alumina powders by the glycine—nitrate combustion process”, Materials
Research Bulletin, 40: 561-571.
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En 2011 la superficie bajo seguimiento | 7S

Superficie sembrada de soja - En miles de hectareas

organico en el pais alcanz6 332 mil Ha
de produccién vegetal.
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