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LABURPENA: Nanopartikula magnetikoen eta giza zelulen arteko elkarrekintza hainbat faktorek eragindako prozesu
konplexua da, horien artean, nanopartikulen konposizioa, haien gainazaleko estaldura eta zelulen ingurumena. Orain
arte nanopartikulak sintetizatzeko gaitasuna soilik bakterio magnetotaktikoetan ematen zela uste zen arren, giza
zelulek burdinazko nanopartikulak degradatzeko eta askatutako burdinarekin partikula berriak sintetizatzeko gaitasun
handia erakutsi dute. Beraz, aurkikuntza honek burdinaren metabolismoan eta zelulen desintoxikazioaren ikuspegi
baliotsua eskaintzen ditu. Nanopartikula magnetikoen bilakaerari buruzko ikerketek, haien diagnostiko eta terapiarako
potentzialaren inguruko ulermen sakonagoa eskaintzen digute, batez ere, minbiziaren tratamenduan eta
neurodegenerazioaren arloan. Bakterio magnetotaktikoetan burututako ikerketek, prozesu hauek giza zeluletan nola
gauzatzen diren ulertzen lagun gaitzakete.

HITZ GAKOAK: nanopartikula magnetikoak, biodegradazioa, nanopartikulen biosintesia, minbizia, bakterio
magnetotaktikoak.

ABSTRACT: The interaction between magnetic nanoparticles and human cells is a complex process influenced by
various factors, including the composition of the nanoparticles, their surface coating, and the cellular environment.
Although it was previously believed that the ability to synthesize nanoparticles was exclusive to magnetotactic
bacteria, human cells have demonstrated a high capacity to degrade iron nanoparticles and synthesize new particles
using the released iron. Therefore, this discovery offers valuable insights into iron metabolism and cellular
detoxification. Research on the evolution of magnetic nanoparticles provides a deeper understanding of their potential
for diagnosis and therapy, especially in cancer treatment and the field of neurodegeneration. Studies conducted on
magnetotactic bacteria can help us understand how these processes occur in human cells.
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GRAPHICAL ABSTRACT:

1. SARRERA

Nanoteknologiaren agerpenak ikerketa medikoen arreta erakarri du, bereziki, minbiziaren
diagnostiko eta tratamendurako hainbat aplikazio potentzial dituelako. Nanomedikuntzan erabiltzen
den sistema nagusia nanopartikulak dira. Haien tamaina txikiari (<100 nm) esker odol-fluxuaren bidez
erraz zabaldu daitezke gorputzean, eta azalera/bolumen erlazio handia dute, farmako kantitate handiak

xurgatzeko gaitasuna dutelarik [1].

Intereseko nanopartikula berrien artean, burdin oxidozko nanopartikula magnetikoak (FeMNP)
dira etorkizun oparoena dutenak. Haien propietate magnetikoei esker, eremu magnetiko baten bidez
FeMNPak giza gorputzeko gune espezifikoetara garraiatu daitezke, ehun osasuntsuak kaltetzea
eragotziz. Haien propietate fisiko-kimikoek askotariko aplikazioak agertzen dituzte, hala nola,
sendagaien garraioa [2], minbiziaren diagnostikorako erresonantzia magnetiko bidezko irudiak lortzea
(MRI) [3, 4], eta minbizia tratatzeko bero agente gisa fototermia eta hipertermia magnetikoan
erabiltzea [5, 6, 7]. Ikertzen ari diren FeMNP gehienak magnetita (Fe;O4) edo maghemitaz (y-Fe,Os)

osatuta daude.

FeMNP askoren biobateragarritasuna, MRI eta berotze potentziala ondo dokumentatu diren arren
[8, 9, 10], giza organismoan nanopartikulak eraldatzen eta degradatzen dituzten mekanismoak ez dira
guztiz ezagutzen. Mekanismo hauek ulertzea nahitaezkoa da nanopartikulen tratamenduen iraupena eta
burdinaren metabolismoaren alderdiak ezagutzeko. Orain arte, nanopartikula magnetikoak
sintetizatzeko gaitasuna soilik bakterioetan (1. Irudia) ematen zela pentsatu arren, azken urteotan
zenbait ikerketak FeMNPen bilakaerari buruzko hainbat arlo argitu dituzte emaitza harrigarriak lortuz:
nanopartikulak degradatzeaz gain, giza zelulak nanopartikulak sintetizatzeko gai direla aurkitu dute

[11,12].
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1. irudia. A. Magnetospirillum gryphiswaldense (MSR-1) bakterioa, nanopartikula magnetikoen katea barnean.

Nanopartikula hauen izena magnetosoma da. B. Bakterioaren magnetosomak, magnetitaz (FesO4) osatutakoak.

Eta zein da nanopartikula magnetiko hauek sintetizatzearen onura? Bakterio magnetotaktikoen
kasuan, haien nanopartikulek (magnetosoma izenekoek) Lurreko eremu magnetikoan orientatzeko
gaitasuna eskaintzen diete [13]. Gainera, espezie erreaktiboen aurkako babesa helarazten dute [14] eta
Co, Mn, Ni, Zn eta Cu kontzentrazio altuekiko tolerantzia handitzen dute [15]. Giza zelulen kasuan,

burdin kontzentrazio altuen aurkako mekanismoa izatea ere posiblea litzateke [11, 12, 16].

Berrikuspen honetan zehar giza zeluletan FeMNPek dituzten bilakaera prozesuak deskribatuko
ditugu, bilakaera honen potentzial klinikoan eta burdinaren metabolismoaren arlo berri honetan

zentratuz, eta bakterio magnetotaktikoen Fe-ren bilakaerarekin konparatuz.
2. NANOPARTIKULA MAGNETIKOEN DEGRADAZIO INTRAZELULARRA
2.1. Burdinaren ibilbidea

Giza zelulek FeMNPak ez dituzte soilik barneratzen, hauek aktiboki degradatzeko gaitasuna dute
[11, 17], zelulen desintoxikazio mekanismo zabalago baten parte izan daitekeen prozesu baten bidez.
Zelulan barneratu ostean, gehienetan FeMNPak endosometan bildu eta lisosometara garraiatzen dira,
hidrolasekin aberastuta dagoen ingurune azido batekin aurkituz (2. Irudia). Ingurune azido honek

nanopartikulak degradatzen ditu, burdin ioiak zitoplasmara askatuz.
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2. Irudia: Zelulek nanopartikula magnetikoak barneratzeko gaitasuna daukate, lisosometara garraiatu eta bertako
ingurune azidoan degradatzeko. Prozesu honetan burdin ioiak askatzen dira zelularen zitoplasmara. Burdin ioiak
ezinbestekoak dira zelularentzat, eta burdinaren metabolismoan parte har dezakete. Bestalde, burdin ioiak

ferritina proteinan biltegiratu daitezke, burdinaren oreka mantentzeko.

Burdina bi oxidazio formatan egon daiteke, Fe*" (ferrosoa) edo Fe’" (ferrikoa), eta bakoitzak
funtzio biologiko ezberdinak ditu. Burdin ferrosoa disolbagarriagoa da eta erredox erreakzioetan parte
har dezake, burdinaren metabolismoan parte hartzen duen forma nagusia delarik. Bestalde, burdin
ferrikoa uretan ez da ondo disolbatzen, eta beraz, burdinaren metaketan eta homeostasian du
garrantzia. Nahiz eta Fe?* metabolismorako beharrezkoa izan, beste molekula batzuekin
erreakzionatzeko ahalmenak arriskutsua bihurtzen du; Fenton erreakzioetan parte har dezake, hau da,
zelularen lipidoak oxidatu ditzake zelularen lisia eraginez [18]. Fe*'ren toxikotasuna saihesteko,

zelularen zitoplasman ferritina proteina konplexuak daude, burdinaren biltegiratze funtzioa dutenak.

Ferritina giza zeluletan agertzen den biribil formako proteina bat da, bi kate motaz osatuta
dagoena: L-katea eta H-katea. H-kateak burdina Fe?* formatik Fe*" formara oxidatzeko ahalmena du,
zelula babesteko. L-kateak ostera, burdin oxidozko kristalak sortzen ditu, burdinaren metaketa
egonkortzeko [19]. Ferritinak sortzen dituen burdin Kkristalak, orokorrean ferrihidritazkoak

(FesHOs'4H,0) izaten dira, mineral oso egonkor baina ez magnetikoa, alegia.
2.2. Zelula mota eta estaldura desberdina, degradazio prozesu desberdina

2023ko Gandarias et al. ikerketak magnetitaren degradazioaren ulermen sakonagoa eskaintzen du
zelula eukariotoetan, magnetosomen (bakterio magnetotaktikoek sortzen dituzten magnetita

nanopartikulen) barneratzea eta degradazioa makrofago eta minbizi zeluletan aztertuz [17]. Ikerketa
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honetan, magnetita (Fe;O4) lehenik maghemitara (y-Fe,O3) oxidatzen dela aurkitu zen, ostean, burdina
ferrihidrita (FesHOs-4H,O) mineral gisa kristalizatuz. Hortaz, FeMNPen degradazioaren ondoren,
nanopartikula osatzen duen burdina, burdin endogenoaren ibilbideetan sartzeko gai dela adierazten du

ikerketak.

Ikerketen emaitzek burdin oxidozko nanopartikulen degradazioa zelula motaren arabera aldatzen
dela adierazi dute. Zelula ama mesenkimatikoetan, desberdintzapen bidearen arabera degradazioaren
abiadura ere desberdina da: zelula mesenkimatikoen adipogenesi desberdintzapenean (gantz zelulen
sorrera eragiten duena) kondrogenesi desberdintzapenean (kartilagoaren sorrera eragiten duena) baino
degradazio txikiagoa ikusten da [16]. Hortaz, zelulen desberdintzapen egoerak, zeluletan gertatzen den

nanopartikulen prozesamenduan eragin zuzena duela adieraz daiteke.

Makrofagoen eta minbizi zelulen arteko ezberdintasunak ere nabariak dira FeMNPen
degradazioan: makrofagoak, giza gorputzeko fagozitoak, oso eraginkorrak dira magnetosomen
degradazioan [17]. Makrofagoek partikula arrotzen eta hondakin zelularren kudeaketan rol
garrantzitsua dute. Funtzio espezifiko honen ondorioz, magnetosomak lisatzeko gaitasuna agertzen
dute, nanopartikulen garbiketan funtsezkoak izan daitezkeela iradokiz. Minbizi zelulek aldiz,
magnetosomak astiroago degradatzen dituzte [17], honen arrazoia minbizi zelulen eta zelula
osasuntsuen metabolismo profil desberdintasuna izan daitekeelarik. Aurkikuntza honek nanopartikulen

helmuga zehazterakoan zelulen testuinguruak duen garrantzia azpimarratzen du.

Zelulen hazkuntza motak ere FeMNPen degradazioa alda dezake: ehunen egitura imitatzen duten
3D hazkuntzetan lan egiteak adibidez, nanopartikulen degradazioa asko aldatzen du. Zelula-zelula
elkarrekintzek zelulen zatiketa ahalmena eta elikagaien eskuragarritasuna murrizten dute. Honek

zelulen metabolismoa moteltzen du, orobat, nanopartikulen degradazioa motelduz [12].

Bestalde, nanopartikulen degradazio-abiaduran eragin handiena duten faktoreetako bat
gainazaleko estaldura da. Estaldurek ez dute soilik nanopartikulen egonkortasuna eta biobanaketa
baldintzatzen, baita zelulen mintzekin duten elkarrekintza, barneratze-bideak eta degradazio-ibilbideak
ere [11, 12, 16]. Adibidez, azido poliakrilikoak nanopartikulak lisosoma-degradaziotik babesten ditu
[21], 3-aminopropil-trietoxisilanoak  barean  metaketa eragiten du [22], eta azido
dimerkaptosukzinikoak gibelean [22]. Horregatik, estaldura egokien aukeraketa aplikazio klinikoaren

arabera egin behar da.

3. MAGNETITAREN BIOSINTESIA GIZA ZELULETAN ETA BAKTERIOETAN
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Nanopartikulen ikerketan egindako aurkikuntza adierazgarrietako bat seguraski bermagnetizazio
deritzona da, hau da, zelulek barneratutako partikula magnetikoak degradatu ondoren berriak
sintetizatzeko gaitasuna adierazten duen fenomenoa. "Bermagnetizazio" terminoa 2019an Curcio et al.
ikerketan azaldu zuten lehen aldiz [23]. Giza zelulek magnetitazko nanopartikulak degradatu ostean,
askatutako burdina galtzen ez zela erakutsi zuten, horren ordez, zelulek partikula magnetiko berriak
sortzeko berrerabiltzen zutelako. Aurkikuntza hau 2024ean Gubieda et al ikerketan berretsi zuten, eta
bermagnetizazio prozesu hau sakontasun handiagoarekin deskribatu zuten [12]: ferritina proteinaren
barnean, ferrihidritaz gain magnetita (Fe304) biosintetizatzen zela frogatuz. Orain arte, giza zeluletako
ferritinan agertzen den burdina soilik ferrihidrita mineral gisa biltegiratzeko gaitasuna deskribatu da,
nahiz eta in vitro, egoera zehatzetan nanopartikula magnetikoak sintetizatzeko gain den:
anaerobiosian, tenperatura altuetan (60-65 °C) eta pH altuetan (8,5). Horrenbestez, emaitza hauek oso

erakusgarriak dira.

Magnetitaren biomineralizazioa bereziki bakterio magnetotaktikoetan aztertzen den atala da,
bakterio talde honek, ‘magnetosoma’ izeneko organuluetan magnetita sintetizatzeko gaitasuna duelako
[24]. Magnetosomak lipidozko geruza bikoitz batez inguratutako kristal magnetikoak dira, eta haien
sintesia prozesu konplexua da, 30 genek kontrolatzen dutelako: mam eta mms taldeko geneek. Hauen
bitartez, magnetosomen sintesia bi ataletan bereizten da: mintzaren sintesia eta magnetita kristalaren
sintesia. Giza genoman ez dira mam eta mms geneak aurkitzen, beraz, giza zelulen bermagnetizazioa

prozesu berria da, orain arte ezezaguna.
3.1. Magnetitaren biosintesiaren zergatia

Eta zertarako sintetizatzen dituzte giza zelulek eta bakterio magnetotaktikoek nanopartikula
magnetiko hauek? Magnetosomek hainbat funtzio betetzen dituzte bakterioetan, haien artean
magnetotaxia izenekoa: magnetotaxiak bakterioei Lurreko eremu magnetikoan orientatzea baimentzen
die, iparrorratz magnetiko gisa jokatuz. Beste espezie batzuek ere badute magnetismoa nabaritzeko
gaitasuna, hegazti eta arrain migratzaileek adibidez nabigatzeko erabiltzen baitute [25]. Gizakion
zelulek ere badirudi in vitro magnetismoa nabaritzeko gaitasuna dutela [26], baina honen mekanismo

edo helburu biologikoak ez daude argi oraindik.

Beste alde batetik, magnetosomek babes funtzioa betetzen dute: oxigeno espezie erreaktiboen
aurkako babesa ematen dute [14] bakterioak Fe eduki altuko medioan hazten direnean. Izan ere, burdin
askeak (Fe?*) hidroxilo erradikalak bezalako espezie erreaktibo gehiegi katalizatu ditzake [27]. Giza

zelulen bermagnetizatzeko gaitasuna Fe eduki altuaren aurkako babesari lotuta egon daiteke, izan ere,
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ferritina proteinaren H-katearen sintesia handitzen da giza zelulak FeMNPekin inkubatzen direnean,

eta proteina honek Fe*'-a Fe**-ra oxidatzeko ahalmena dauka [12].

Gainera, nanopartikulen biosintesia ez da soilik metal eduki altua duten zeluletako burdinaren
metabolismoaren fenomeno espezifikoa. Giza fibroblastoetan urrezko NPak degradatu ondoren, NP
hauek birsortzeko gaitasuna dutela frogatu da, estres oxidatiboak eragindako eta metalotionein
proteinen bidez egonkortu daitekeen prozesu baten bidez [28]. Testuinguru honetan, metalezko
nanoegituren biosintesia estres oxidatzailetik babesteko mekanismo bat izan daiteke [12]; adibidez,
neuronetako mitokondrioetan agertzen den ferritinak ferroptosia saihestu dezake burdin askearen
maila jaisten duelako, burdin kontzentrazio handien ondoriozko heriotza, alegia [29]. Bestalde,
baliteke gainkarga egoeretatik babesteaz gain, burdina biomineralizatzearen arrazoia burdin

bioerabilgarri iturri bat bermatzea izatea.

Aipatzekoa da nanopartikula magnetikoak neurodegenerazioa pairatzen duten giza garunetan
aurkitu direla, neurodegenerazioa burdinaren metabolismoarekin lotuta dagoela iradokiz [30]. Hortaz,
giza zelulek in vitro nanopartikula magnetikoak ekoizteko duten gaitasunaren deskribapenak

neurodegenerazioa hobeto ulertzera eraman gaitzake.
4. FeMNPen ERABILERA MINBIZIAREN AURKAKO TRATAMENDUETAN

Aipatu dugun bezala, FeMNPek potentzial handia dute medikuntzan, adibidez hipertermia
magnetikoa deritzon tratamenduan aplikatzen direlako. Tratamendu honen bidez ingurune tumoraleko
tenperatura igotzen da, minbizi zelulen heriotza eraginez. Hipertermia magnetikoa FeMNPei eremu
magnetiko alternoa aplikatzean oinarritzen den teknika bat da, 2011. urtean minbiziaren tratamendu

gisa onartu zena [31].

FeMNPen erabilera medikoak ordea, burdin kontzentrazio altuak erabiltzearen ondoriozko
toxikotasuna sor dezake. Izan ere, 2012an heriotza mota berri bat deskribatu zen, ferroptosia [32].
Ferroptosia Fe*" kantitate handiek induzitutako heriotza da, eta hainbat baldintza klinikotan, hala nola
garuneko gaixotasun, tumore eta iskemia-erreperfusioaren ondoriozko ehuneko kalteei lotuta dagoela
dirudi [33, 34]. Ferroptosia mitokondrioen gandorren murrizketa, mintzen dentsitatearen areagotze eta

mitokondrioen atrofiarekin definitzen da [35].

Hala ere, ferroptosiaren indukzioa ere tratamendu gisa proposatu da kasu batzuetarako, adibidez,

minbizia tratatzeko [36]. Tratamendu hau minbizi zelulek duten burdinaren behar altuan oinarritzen
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da, haien zatiketa gaitasuna mantentzeko zelula osasuntsuek baino burdin kantitate handiagoa behar
dutelako. Honen ondorioz, zeluletako erredox sistemak orekatik kanpo egoteko joera du, zelula
osasuntsuek baino ferroptosirako joera handiago bat sortuz [37]. Horregatik, ferroptosia minbizi
zelulen heriotzaren espazio eta denboraren jarraipen bat egiteko prozesu gisa proposatu da,
nanopartikula biobateragarriak eta agente erreduktoreak erabiliz. Ferroptosia induzitzeko proposatu

diren FeMNPren artean, bakterioen magnetosomak daude [38].

Ferroptosiarekin lotutako saiakera askok eraginkortasuna erakutsi dute minbiziaren tratamenduan,
baita tratamendu tradizionalekiko erresistenteak diren minbizietan ere [39, 40]. Gainera, ferroptosiaren
mekanismoa, erradioterapiaren eta immunoterapiaren mekanismo berdintsua da, erradioterapiak eta
CD8" T zelulek ferroptosia eragiten dutelako [41, 42]. Ferroptosian oinarritutako terapien
konbinazioak estrategia oso itxaropentsua dirudi, tratamendu konbentzionalen eraginkortasuna
handitzeko gaitasuna izateaz gain, tumore erresistenteak tratatzeko eta tumorearen berragertzea

saihesteko balio baitezake.
5. ONDORIOAK

Giza zelulek burdin oxidozko nanopartikula magnetikoak (FeMNP) degradatzeko eta berriz
sintetizatzeko duten gaitasunak paradigma aldaketa bat ekarri du nanomedikuntzan. Aurkikuntza
honek burdinaren metabolismoaren eta zelulen desintoxikazioaren mekanismoetan sakontzeko aukera

ematen du.

Bestalde, FeMNPen eta giza zelulen arteko interakzioa zelula motaren, hazkuntza-ingurunearen
eta nanopartikulen estalduraren arabera aldatzen da, hauek tratamendu pertsonalizatuak diseinatzea
ahalbidetu dezaketelarik. Ferroptosian oinarritutako tratamenduak ere minbiziaren aurkako tresna
eraginkorrak izan daitezke baina hauen erabilera testuinguru klinikoaren arabera egokitu behar da. Era
berean, burdinaren pilaketak eta urritasunak garunaren funtzioan eta gaixotasun neurologikoetan duten

eragina aztertzea funtsezkoa da tratamendu berriak garatzeko.

Horrenbestez, eremu honek bide berriak irekitzen ditu nanopartikula magnetikoen erabilera
klinikoan sakontzeko. Giza zeluletan FeMNPen degradazio eta biosintesi prozesuak ulertzeak ezagutza
berriak eskaintzen ditu burdinaren homeostasiari, zelulen babes mekanismoei eta tratamendu
terapeutikoen garapenari buruz. Bakterio magnetotaktikoen ereduek prozesu hauek argitzeko
lagungarriak izaten jarraitzen dute, eta haien konparazioak giza zelulen gaitasun berriak ulertzeko

tresna baliotsuak dira. Oro har, ikerketa honek potentzial handia erakusten du nanomedikuntzan
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aplikazio berritzaileak garatzeko, minbiziaren eta neurodegenerazioaren tratamenduetan aurrerapen

esanguratsuak lortzeko aukera eskainiz.
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