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Aplicaciones de la xenometabolomica para la identificacion de
biomarcadores de toxicidad: una revision del tema

Resumen

En el mundo de hoy se establece la importancia
de identificar biomarcadores de toxicidad como
una forma preventiva ante la presencia de
diversos compuestos quimicos contaminantes
que actlan como agentes xenobiéticos en
diversos organismos, ademés de permitir la
evaluacion de la inocuidad alimentaria en
diversas matrices por medio del desarrollo
de nuevas metodologias exploratorias como
la metabolémica y la xenometabolémica. De
esta forma, el objetivo de esta revision estriba
en el andlisis de la informacién reportada con
respecto a la determinaciéon de biomarcadores
de toxicidad estudiados en plantas y diferentes
productos alimentarios, ademas del analisis
de las diferentes aplicaciones actuales de las
ciencias 6micas para la determinacién de
metabolitos respuesta. Finalmente, se busca
comprender la aplicacién de la metabolémica y
la xenometabolémica frente a la identificacién de
biomarcadores de toxicidad en el medio ambiente
y en los alimentos, ante la presencia de agentes
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contaminantes actuales como plaguicidas,
metales pesados, plasticos y microplasticos, que
permiten ver la importancia de estas ciencias en
la identificacion de biomarcadores mediante el
desarrollo de las 6micas.

Palabras clave: contaminantes emergentes,
ciencias 6micas, biomarcadores de toxicidad,
xenometaboldmica.

Applications of
xenometabolomics for the
identification of biomarkers of
toxicity: a review of the topic.

ABSTRACT

Intoday’s world lies the importance of identifying
biomarkers of toxicity as a preventive way in the
presence of various chemical contaminants that
act as xenobiotic agents in various organisms,
in addition to allowing the evaluation of
food safety in various matrices, through the
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development of new exploratory methodologies
such as metabolomics and xenometabolomics.
In this way, the objective of this review lies
in the analysis in relation to the information
reported towards the determination of toxicity
biomarkers studied in plants and different
food products, in addition to the analysis of the
different current applications of omics sciences
for the determination of response metabolites.
Finally, it seeks to understand the application
of metabolomics and xenometabolomics to

Introduccion

El estudio de los biomarcadores se ha ampliado
en la actualidad, puesto que ha tenido
significados representativos en la prediccion
de resultados en la salud para diferentes tipos
de enfermedades, tanto en seres humanos
como en animales y plantas (Fan, 2014). Estos
son entendidos como indicadores moleculares
que dan informacién sobre el funcionamiento
de un determinado sistema biolégico (Budny,
2014), ademas se pueden clasificar como
biomarcadores de exposiciéon, biomarcadores
de efecto, biomarcadores de seguridad,
eficacia y biomarcadores de susceptibilidad y
de respuesta (T.-P. Lu & Chen, 2015), aunque
también se reportan biomarcadores circulares,
biomarcadores de toxicidad y biomarcadores
terapéuticos, pero dado el surgimiento
y el constante desarrollo de las ciencias
6micas se estd introduciendo el concepto
de biomarcadores o6micos, los cuales son
determinados a través de estudios gendmicos,
proteémicos, metabolémicos (Fan, 2014), y
volatilémicos (Brendel et al., 2021), (Betancourt-
Arango et al., 2024). Para la obtencién de este
tipo de compuestos es necesario establecer
modelos estadisticos que permitan el analisis
de los tipos de biomarcadores, ademds del
desarrollo de modelos que validen procesos
de identificaciéon y caracterizaciéon de estos
metabolitos (T.-P. Lu & Chen, 2015).

the identification of biomarkers of toxicity in
the environment and in food, in the presence
of current pollutants such as pesticides, heavy
metals, plastics and microplastics, which allow
us to see the importance of these sciences in
the identification of biomarkers through the
development of omics.

Key words: emerging contaminants, omic
sciences, toxicity biomarkers, xenometabolomics.

Estos biomarcadores generan informacién,
con relaciéon a la respuesta generada en las
células animales o vegetales, ante la presencia
de agentes externos al organismo como
medicamentos o diferentes tipos de compuestos
quimicos, que son téxicos e indican una sefial
de alerta para el mismo ser vivo, generando
afectaciones en los procesos metabdlicos frente
al desarrollo de mecanismos de lesién celular
o muerte celular (Fan, 2014). De esta manera,
cuando se aplican los estudios metabolémicos
para la identificacion de este tipo metabolitos
respuesta a la presencia de agentes xenobiéticos
-biomarcadores de toxicidad-, surge el
concepto de xenometabolémica.

La problematica actual, con los biomarcadores,
es que se solicita realizar procesos de validaciéon
completa que permitan confirmar la presencia
de este tipo de compuestos cada vez que se
presente un tipo de dafio o contaminacién en
el organismo que se desea analizar (T.-P. Lu
& Chen, 2015). Este proceso requiere de un
trabajo colaborativo con relacion a la presencia
de informacién proporcionada por diferentes
centros médicos, clinicas veterinarias y centros
de control por envenenamiento, evaluado tanto
en animales como en seres humanos; analizado
lainformacién obtenidaatravés delaexposicion
a diferentes tipos de anticoagulantes, herbicidas
e insecticidas; ademéas del uso inadecuado
de diversos productos farmacéuticos y la
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exposicién a cosméticos, informando asi los
procesos de toxicidad generados (Capela E
Silva et al., 2022).

Dentro de los estudios actuales, el area de la
toxicologia y la identificacién de biomarcadores
de toxicidad han sido ampliamente investigados
con fines aplicativos a la salud de los seres
humanos. Para lograr esto es necesario realizar
ensayos biologicos sobre células animales tras
su exposicion a diversos agentes toxicos, y asi
evaluar el grado de toxicidad y citotoxicidad
en este tipo de células, un ejemplo de esto
es la determinaciéon de los procesos de
alteracion biolégica con la presencia de agentes
contaminantes como los plaguicidas, estudios
demuestran que el clorpirifés es el plaguicida
mas utilizado, demostrando como el metabolito
del  clorpirifés (3,5,6-tricloro-2-piridinol)
utiliza el citocromo P450 (CYP)2B6 para la
bioactivacion de este compuesto mediante un
proceso catalitico polimérfico (Liem et al., 2022).
Con ello, se identific6 el polimorfismo del gen
CYP2B6*6, el grado de susceptibilidad generado
bajo la exposicion de clorpirifés, logrando
establecer este tipo de polimorfismo como un
biomarcador de toxicidad (Liem et al., 2022).

Adicionalmente, el analisis de biomarcadores
es indispensable para lograr identificar los
diferentes cambios biolégicos que pueden
presentar los sistemas, tejidos y diferentes
6rganos en los seres vivos (Louden & Roberts,
2020). Hoy por hoy, en presencia de diversas
sustancias toxicas, es necesario estudiar los
biomarcadores que se pueden presentar bajo
la exposicién o contacto con agentes quimicos
peligrosos, de forma in vitro para la valoracion
clinica (Costa et al., 2020).

Una de las razones por la cual las
investigaciones para la determinaciéon de
biomarcadores son importantes, es que a partir
de la presencia de marcadores biolégicos es
posible identificar una alteracién en respuesta
a la exposicién generada por la presencia de un
agente xenobidtico, y no solo es utilizada para

prevenir enfermedades de forma temprana en
animales y seres humanos, sino que es también
utilizada para evaluar el grado de calidad que
posee una matriz alimentaria (Essers et al.,
1998). Por ello, en la presente revision se realiza
un analisis sobre la informacién reportada con
relacién a la determinacién de biomarcadores
de toxicidad estudiados en plantas y diferentes
productos alimentarios, ademas de identificar
las diversas aplicaciones de las ciencias émicas
y el potencial de la xenometabolémica.

Biomarcadores de toxicidad

Actualmente, es importante evaluar el riesgo
toxicologico que se puede presentar en la salud
o el medio ambiente durante la exposiciéon a
compuestos quimicos. Esto se logra analizando
diversos estudios clinicos o histopatoldgicos,
con el fin de evaluar el mecanismo de accién
quimico-biol6gico mediante el cual se puede dar
indicios preventivos en el grado de toxicidad
que se presente a causa de una exposicion
prolongada a diversos agentes contaminantes
(Blaauboer et al., 2012).

Un biomarcador de toxicidad es definido como
un indicador o compuesto representativo
que proporciona informacién relacionada a
un proceso de advertencia temprana de la
fluctuacién o perturbaciéon de una homeostasis,
como resultado de la presencia de un agente
xenobidtico (Budny, 2014). Este compuesto
da informacién con relaciéon a un problema
potencial, mientras que un biomarcador
terapéutico es el inicio para resolver un
problema. Por ello, los biomarcadores en
general surgen comorespuestaalasnecesidades
actuales para el tratamiento temprano de
enfermedades, convirtiéndose en los motores
que permiten la integracién social, econdmica
y farmacéutica para el desarrollo de terapias
farmacolégicas (Budny, 2014), representando
un componente fundamental dentro de la
toxicologia para el desarrollo de la ciencia, la
industria farmacéutica, la sociedad y la misma
vida humana.



Biusa'ud ..........................................................................................................................................................

Juan Pablo Betancourt Arango, Alejandro Patifio Ospina, Gonzalo Taborda Ocampo, Jhon Alexander Fiscal Ladino

Agentes contaminantes actuales MAP) (Gibson, 2015), dentro de los cuales

se encuentran los hidrocarburos aromaticos
Lamayoria de las investigaciones actuales estan ~ policiclicos (HAP) (Rios-Sénchez et al., 2019), y
enmarcadas en el anélisis de contaminantes y algunos compuestos organicos volatiles (COV)
la presencia de estos en plantas, animales, seres (Puente & Ramaroson, 2006). Adicionalmente,
humanos y en el medio ambiente en general, un ~ estan los algunos polimeros utilizados dentro
ejemplo de esto es la evaluacion de la presencia de la industria de alimentos para la formacion
de plaguicidas como glifosato, atrazina, de plasticos y microplésticos, ademas de los
fipronil y su rango potencial toxicolégico en diferentes metales pesados surgidos como
Podocnemis expansa. Para ello se realiza un consecuencia de los procesos de minerfa;
analisis mutagénico y morfotoxicolégico de todos ellos generan una afectacion en diversos
este tipo de plaguicidas, a través de pruebas ecosistemas que forman parte de nuestro
micronucleares y mediciones morfométricas de  planeta tierra e inducen a una afectacion en
los eritrocitos circulares; modelos que fueron la salud de los seres humanos en vista de su
tomados como biomarcadores de toxicidad (De presencia y bioacumulacion.
Oliveira et al., 2020).

Biomarcadores de toxicidad en el
No solo se evalta el grado de toxicidad en medio ambiente
plantas o animales en presencia de agentes
externos toxicos para la salud y el bienestar Actualmente, se han identificado estudios que
de estos organismos, también se evalta el revelan la importancia de analizar la calidad
mismo grado de toxicidad que puede presentar ~del medio ambiente tras la presencia de agentes
la misma planta dentro de su metabolismo, contaminantes en diversos ecosistemas.
y cuando este tipo de compuestos entran Asi, en este tipo de estudios es importante
en contacto con otros organismos de origen la identificacion de biomarcadores como
animal. Un ejemplo, es la evaluacion del indicativo en el incremento de contaminantes
grado de toxicidad de Morinda citrifolia en emergentes que generan diferentes tipos de
ratones hembras (Mohamad-Shalan et al., desequilibrios dentro del entorno natural,
2017), mediante la cual se evalu6 la toxicidad por lo cual son diversos tipos de compuestos
en una dosis de 2 mg.mL", identificando una que actian en respuesta a este tipo de
necrosis hepatocitaria por el aumento en una agentes externos (Hassan et al, 2015). Un
lesion hepética estimulada por la enzima de solo compuesto tipo biomarcador no puede
aspartato aminotransferasa e induciendo a ser indicativo de la presencia de este tipo de
una reduccion de albimina; mas el desarrollo agentes contaminantes, sino que es un acople
de wuna hipoactividad: ojos hundidos y de varios tipos de biomarcadores que son
postura encorvada -ademas de inducir a un complementarios entre si, para la evaluacion
porcentaje de mortalidad del 40% al realizar en general del grado de toxicidad al que se
una evaluacién de la fruta-, las hojas por el encuentraexpuestoundeterminado organismo.
contrario, no mostraron generar un grado de Porlo cual, son altamente utilizadas las enzimas
toxicidad que sea detectable a simple vista de desintoxicacion xenobidtica fase I y fase II
(Mohamad-Shalan et al., 2017). como posibles biomarcadores de toxicidad,

generando asi un enfoque de biomarcadores
Pero no solamente los contaminantes actuales multiples como resultado de la evaluacién del
sonlosplaguicidas, sinoquetambiénsereportan estrés (Hassan et al., 2015).
compuestos quimicos categorizados por ser los
principales contaminantes atmosféricos (por Nosololosbiomarcadoressonutilizados parala
su siglas en inglés Main Atmospheric Pollutants ~deteccion temprana de enfermedades mortales
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a nivel mundial, también son utilizados para
la deteccién a la exposicion de plaguicidas en
ecosistemas acuaticos (Do Amaral et al., 2018),
por ello, se reportan estudios que evaltan la
presencia de bifentrina, el cual se caracteriza
por ser un compuesto quimico utilizado como
insecticida de naturaleza piretroide, con un
origen sintético, para el cual se ha reportado
su uso con fines agricolas (Ullah et al., 2022).
En este estudio se analiz6 la presencia de
biomarcadores que surgen como respuesta a la
presencia de este compuesto en especies como
Ctenopharyngodon idella -carpa china- (Ullah
et al., 2022). Por lo cual se evalta el grado de
afectacion sobre este organismo y el grado de
toxicidad que se presenta por la presencia de
este agente xenobiobtico.

Otras investigaciones reportan la identificacion
de Dbiomarcadores de neurotoxicidad en
Loricariichthys anus, en Brasil, distinguiendo
los plaguicidas que estdn presentes en el
agua, sedimentos y en los musculos de dicho
organismo. Se reconocen compuestos como
atrazina, imidacloprid, simazina, azoxistrobina
y propoxur, principalmente en el agua
(Do Amaral et al., 2018). Ademas, durante
temporadas de invierno, se identificaron estos
compuestos mds un aumento en la actividad
de glutation S-transferasa (GST) hepética
y glutation peroxidasa (GSH-Px), con una
peroxidacion lipidica (TBARS); mientras que en
temporada de verano se aumenta la actividad
de la acetilcolinesterasa (AChE) en tejido
cerebral y muscular, relacionando este proceso
con la carbonilacién de proteinas en el cerebro
e indicando un proceso de estrés oxidativo (Do
Amaral et al., 2018).

Laidentificacién de biomarcadores de toxicidad
también se ha evaluado con la presencia de
ofloxacina, la cual se caracteriza por ser un
antibiético sintético, el cual fue evaluado sobre
lenteja de agua (Spirodela polyrhiza) con el fin de
analizar su grado de toxicidad por medio de la
medicién de cambios en la biomasa de la planta,
tasa de crecimiento relativa, fotopigmentos,

contenido de proteinas, enzimas antioxidantes,
entre otras (Singh et al., 2019). De esta manera,
la presencia de este compuesto en Spirodela
polyrhiza, indica que una concentracion alta de
ofloxacina genera unareduccién de biomasa (4.8
- 41.3%), y se induce un crecimiento relativo de
la raiz (Singh et al., 2019). Con esto, se permitio
analizar el proceso de fitodegradacion residual
con la presencia de ofloxacina como una
forma de acciéon a la degradacién antibidtica
diferente a los mecanismos de hidrélisis y la
fotodegradacion (Singh et al., 2019).

La ecotoxicologia también ha desarrollado la
forma de generar biomarcadores de toxicidad,
por ejemplo, se evalu6 la presencia de
contaminantes en microalgas (Chlamydomonas
reinhardtii)  para la  identificacion de
biomarcadores sensiblesala presenciacitotoxica
de compuestos como benzofenona-3, bisfenol
A, oxitetraciclina y atrazina, identificando como
respuesta a la presencia de estos compuestos
una reduccion en la tasa de crecimiento, la
vitalidad y eficiencia fotosintética, ademds de
generar un aumento en la autofluorescencia
y en el namero de células con membrana
citoplasmatica despolarizadas (Miguez et al.,
2021).

También existen investigaciones reportadas que
analizan el efecto de toxicidad inducido por la
presencia de microplasticos (MP), dado el alto
consumo y acumulacién de estos que se pueden
generar dentro de un organismo (Chen et al.,
2022). A nivel biolégico, la presencia de estos
MP puede generar diversas alteraciones en la
microbiota intestinal de los organismos. Dada
la acumulacién de los MP es importante evaluar
el grado de toxicidad que se induce por este tipo
de compuestos. Por ello, se reporta estudios
en especies como Psychotria viridis, en donde
se evalda la toxicidad a través de un modelo
de respuesta multibiomarcador integrado
mejorado (Jong et al., 2022). También se han
reportado sustancias bioactivas que tienen el
potencial de regular la microbiota intestinal
a través de la prevencion de las toxicidades
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que son inducidas por microplésticos a base
de poliestireno, por medio de la activacion
de mecanismos de autofagia en células de
adenocarcinoma colorrectal humano (caco-2) y
Caenorhabditis elegans (Chen et al., 2022).

De igual manera, es importante evaluar los
biomicroplasticos y su grado de toxicidad,
Malafaia et al., (2021) evaluaron la toxicidad en
Physalaemus cuvieri a través de la presencia de
biomicroplasticos a base de acido polilactico,
a concentraciones de 760 y 15.020 pg.L*' .
La exposiciéon indujo a una reduccién en la
cantidad de triglicéridos, identificando un
aumento en la cantidad de oxigeno reactivo y
oOxidonitrico,ademas del desarrollo de un efecto
colinesterasa relacionado a un incremento
en la concentracién de acetilcolinesterasa y
butirilcolinesterasa (Malafaia et al., 2021). Por
ello, se demuestra el efecto nocivo que también
es inducido por la presencia de bioplasticos
sobre ambientes acudticos, dejando a un lado el
concepto que se tenia sobre la no afectacion de
este tipo de compuestos.

Adicionalmente, para en las plantas también
es importante realizar investigaciones que
permitan explorar el perfil metabodlico de
estas, el grado de toxicidad y los potenciales
biomarcadores de toxicidad que pueden
afectar la calidad de estas, por ello, la
medicina tradicional china (MTC) es objeto
de investigaciéon actual, puesto que es una
forma de realizar un tratamiento a diferentes
enfermedades y patologias, en donde se utiliza
como fuente natural las plantas de diferentes
géneros, pero atin falta informacién con relacion
a los mecanismos de accién -también llamados
modos de accién- de los diferentes extractos de
plantas utilizadas (Aliferis, 2020), ademas de
un conocimiento de los diferentes compuestos
bioactivos que estan presentes, la identificacion
del perfil toxicol6gico, los diferentes marcadores
biolégicos y los grados de toxicidad producida
por el consumo de estas sustancias (Q. Li et al.,
2022). Muchos de estos compuestos, con origen
natural, también tienen asociado un grado de

toxicidad que es importante identificar, dado
que es de estas fuentes naturales donde se
obtienen diversos compuestos quimicos que
pueden ser considerados para la obtencion
de candidatos a farmacos, medicamentos,
elaboracion de cosméticos, entre otros. Por
ende, estudiar compuestos quimicos originarios
de productos naturales (PN), también indica
la existencia de sustancias quimicas tdxicas
que son biosintetizadas por estos organismos;
como los alcaloides, que expresan cierto grado
de toxicidad que representan un riesgo para la
salud humana.

Un ejemplo de lo anterior es la matrina, la
cual se caracteriza por ser un compuesto
natural, tipo alcaloide, obtenido de 1la
especie Sophora flavescens Aiton que presenta
diversas aplicaciones para el tratamiento de
enfermedades, pero también es el compuesto
toxico caracteristico de esta planta (Z. Li et
al.,, 2015). De esta forma, se han realizado
estudios de toxicidad de matrina en ratones
y células de tejido hepatico de pacientes
con carcinoma hepatocelular (HepG2), lo
cual evidencia la presencia de altos niveles
de taurina, N-6xido de trimetilamina y una
disminucién en compuestos como hipurato
y otros intermediarios en el ciclo del 4cido
tricarboxilico -el 2-oxoglutarato, el citrato y el
succinato en la orina- (Z. Li et al., 2015). Con un
enfoque metabolémico también se encuentra
una disminucion en alanina, colina, glutation,
lactato, fosfocolina y colesterol, ademds de
presentar a nivel celular un aumento en taurina,
acidos grasos saturados e insaturados (Z. Li et
al., 2015).

La mayoria de las investigaciones actuales,
sobre niveles de toxicidad, estan determinadas
por extractos de plantas aplicados a células
animales para verificar grados de toxicidad,
citotoxicidad, entre otras. Porejemplo, sereporta
un estudio de Xanthii Fructus, caracterizada
por ser una MTC utilizada principalmente para
dolores de cabeza, reumatismo, sinusitis, entre
otros (F. Lu et al., 2013). El uso de esta medicina
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esrestringido debidoasu alta toxicidad, Luetal.,
(2013), identificaron potenciales biomarcadores
en ratones al ser expuestos a Xanthii Fructus,
a través de metodologias metabolémicas
urinarias y utilizando cromatografia liquida de
ultra alta eficiencia, acoplada a espectrometria
de masas con tiempo de vuelo cuadrupolo
(UHPLC - QTOF - MS). Por ello, se logra
expresar diferencias en el perfil metabdlico
cuando se utiliza una dosis alta de esta
MTC, presentando diez metabolitos como
potenciales biomarcadores de toxicidad, como
resultado de la expresiéon de una alteracion en
la peroxidacion lipidica y en la ruta asociada a
la oxidacién de 4cidos grasos (F. Lu et al., 2013).

Aconitum carmichaelii es otro tipo de MTC
utilizada para el tratamiento de diversas
enfermedades, pero presenta un alto grado
de toxicidad, por ello, a través de estudios
metabolémicos, se ha identificado las
perturbaciones fenotipicas y los diferentes
mecanismos potenciales en toxicidad, que
son generados a partir del uso de este tipo de
medicina alternativa (Dong et al., 2015). Por
ello, a través de técnicas de espectrometria
de masas de alta resolucion UHPLC-QTOF-
HDMS, se identificaron 17 biomarcadores con
relacion al consumo de Aconitum carmichaelii,
los cuales estdn relacionados con procesos de
interconversiéon de pentosa y glucuronato,
alanina, aspartato, glutamato, entre otros
(Dong et al.,, 2015). Otra especie que se ha
estudiado es el ajo (Allium sativum), analizado
la hepatotoxicidad y el estrés oxidativo
en ratones de la especie Rattus norvegicus
inducida por carcinégenos sobre la alicina
caracterizado por ser un compuesto bioactivo
del ajo, en combinacién con en compuestos
carcindgenos como el p-dimetilaminobenceno
y el fenobarbital (Pathak et al., 2020).

Por otro lado, es necesario establecer
herramientas que permitan el cuidado de los
diferentes ecosistemas frente a los procesos
de contaminacion actual (Lozano et al., 2014),
por ejemplo, en los ecosistemas acuaticos es

necesario realizar controles sobre los diferentes
agentes contaminantes que generan una
destruccion del entorno natural de forma
temprana, para establecer acciones correctivas
utilizando procesos de biorremediaciéon. Para
este caso, las microalgas se han utilizado en
bioensayos de toxicidad de forma répida
y sensible, puesto que, actualmente son
manipuladas como organismos de control
frente a la presencia de agentes t6xicos para la
salud y afectacion del entorno natural (Lozano
et al., 2014).

La creacién de aguas residuales, provenientes
del sector alimentario, también genera
un impacto ecotoxicolégico sobre la vida
marina, por lo cual es necesario establecer
puntos de pretratamiento y tratamiento,
ademas de implementar investigaciones
para la identificacion de esta variedad de
contaminantes emergentes y los diferentes
procesos de biorremediacién que son necesarios
llevar a cabo para una mitigacién de este tipo
de dafios ambientales (Patange et al., 2018),
expresado bajo la presencia de compuestos
tipo plaguicidas, oligoelementos, plasticos,
metales pesado, entre otros. Por ejemplo,
en la investigacion de Gallego & Olivero-
Verbel (2021) se realiz6 una determinacion
de biomarcadores citogenéticos en Allium
cepa L., con una mezcla de plaguicidas y
oligoelementos, utilizando  cromatografia
de gases con detector de espectrometria de
masas (GC-MS), y cromatografia liquida con
deteccion de espectrometria de masas (LC-MS),
para dar seguimiento a los plaguicidas y la
espectrometria de masas por plasma acoplado
inductivamente (ICP-MS), para la identificacion
de arsénico, cadmio, plomo y zinc, ademas del
analisis de cromo, cobre, niquel, mercurio y
selenio por medio de espectroscopia de emision
atémica con plasma acoplado inductivamente
(ICP-OES) (Gallego & Olivero-Verbel, 2021).

Generalmente, las investigaciones actuales
estdn enmarcadas en la determinacién de
biomarcadores de toxicidad ante la presencia
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de metales pesados como contaminantes
peligrosos, por ejemplo, se ha reportado
investigaciones sobre la toxicidad en suelo
en presencia de un aumento o disminucién
sobre la concentraciéon de plata (Vasileiadis
et al.,, 2018). Adicionalmente, el cadmio es
un metal que se ha expandido por el medio
ambiente a consecuencia de los procesos de
mineria ilegal, las fundiciones, la aplicaciéon de
fertilizantes fosfatados, mas los diferentes usos
a nivel industrial que afectan el desarrollo de
las plantas, su germinacién, la distribucion de
biomasa, crecimiento de embriones, ademas de
las diferentes actividades enzimaticas; de alli la
importancia en el estudio de los biomarcadores
en plantas, dado el alto grado de fitotoxicidad
asociado ala presencia de este tipo de elementos
y sustancias xenobiéticas (Jaskulak & Grobelak,
2019), revelando la expresiéon en los genes de
metalotioneinas (MT) y fitoquelatina (PC) como
genes utilizados a manera de herramientas de
fitorremediaciéon y biomarcadores de toxicidad
(Jaskulak & Grobelak, 2019).

El enfoque de estudio actual, estd enmarcado
en los andlisis ecotéxicos medioambientales
expresados en el desafio de los nuevos
materiales y nanomateriales a base de
elementos toéxicos (Capitdo et al., 2022). Un
ejemplo de esto estd en la investigacion
reportada por Capitdo et al., (2022), donde se
analiza la supervivencia y reproduccion de la
especie Enchytraeus crypticus durante 28 dias,
y una evaluacién bioquimica a los 14 dias,
cuando son expuestos estos organismos al
contacto con nanoparticulas de vanadio y boro;
ademas de evaluar la exposicion combinada de
estos, logrando identificar bioquimicamente
una mayor toxicidad en presencia de
nanoparticulas de vanadio que de boro, lo cual
genera alteraciones en la acetilcolinesterasa,
glutation S-transferasa, catalasa, glutation
reductasa y niveles de peroxidasa lipidica que
inducen a procesos de neurotoxicidad.

Biomarcadores de toxicidad en
alimentos

Los procesos de investigacion actual, que se
reportan con relaciéon a la calidad y seguridad
de diferentes productos alimentarios, se
caracterizan principalmente por la respuesta
obtenida a través de pruebas cualitativas de
deteccién, pero no se centran en la toxicidad,
los procesos de alteracion bioquimica, los
metabolitos respuesta, las diferentes moléculas
expresadas y las diferentes rutas bioquimicas
implicadas a través de la alteracion de los
procesos normales durante la exposicion a este
tipo de agentes xenobidticos (Yebenes et al.,
2015). Garcia de Yebenes et al., (2015) establecen
que la investigacion en toxicidad esta sesgada,
debido a que la medicién de toxicidad tiene
dificultad por la falta de estandarizacion
del procedimiento, por ello, la mayoria de
investigaciones reportan marcadores de
toxicidad genéticos.

Estudiosquesehanrealizadoactualmente, estan
centrado en la identificacacién de compuestos
que son toxicos para la salud, a través de la
evaluaciéon de la inocuidad alimentaria. Una
demostracion de esto es el andlisis de diferentes
micotoxinas como la aflatoxina Bl (AFBI)
(Rushing & Selim, 2019), estos compuestos se
caracterizan por ser toxicos y generados a partir
del metabolismo secundario de los hongos,
que afectan principalmente alimentos como
cereales, frutas, frutos secos, especias, maiz,
soja, sorgo, cacahuetes, entre otros (Igbal et
al., 2020). Estas micotoxinas son originarias de
microorganismos tipo fingicos que dependen
de condiciones como el pH, la humedad y la
temperatura para su crecimiento; la presencia
o ausencia de estos compuestos varian por
todo el mundo (Dey et al., 2022), lo que puede
desencadenar una toxicidad aguda o crénica
segun el grado de exposicién a estos (El-Sayed
et al., 2022).

Microorganismos de los géneros Aspergillus,
Fusarium y Penicillium, son los mas reportados
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frentealaproducciéndeestetipodecompuestos,
reportandose alrededor de 300 micotoxinas, de
las cuales seis de ellas —aflatoxinas, tricotecenos,
zearalenona, fumonisinas, ocratoxinas y
patulina- son detectadas en la mayoria de
los alimentos, lo que genera problemas de
seguridad alimentaria en todo el mundo (El-
Sayed et al., 2022). De esta manera, por la
presencia de contaminantes como micotoxinas,
metales pesados, plaguicidas, entre otros, y
dependiendo de la concentraciéon en la que se
encuentren, se ha expresado una normatividad
nacional e internacional para el control de
los niveles maximos de contaminantes en
los alimentos destinados para el consumo
humano. Por medio de la resolucién 4506 de
2013, del Ministerio de Salud y Proteccién
Social de Colombia, para el caso de aflatoxinas
establece como criterio de calidad la suma de
los compuestos B1, B2, G1 y G2 -dependiendo
de la matriz de analisis- los niveles méaximos
de contaminantes en los alimentos (NM) varia;
pero para el caso de cereales, este NM es de 4.0

ug/Kg.

En la actualidad es poca la informaciéon que
se tiene con relacién a los diferentes agentes
téxicos y sus mecanismos de toxicidad (Capela
E Silva et al., 2022). Existe informacion de
plantas, que dentro de su estructura metabdlica
se encuentra la presencia de sustancias téxicas
para los seres humanos, y en donde se crea
la presencia de agentes mas implicados en
los diferentes procesos de intoxicaciéon. Esto
también se ve correlacionado con la gran
variedad de agentes sintéticos que se estdn
utilizando para el control de plagas, como los
plaguicidas (endosulfan, lindano, malation,
entre otros), al igual que la presencia de
diferentes tipos de metales pesados (plomo,
cobre, etc.) y productos quimicos industriales
(dibenzofuranos, dioxinas, bifenilos...) que
son toxicos para la salud (Capela E Silva et
al., 2022), ademas del grado de contaminacion
generado por las aguas residuales, entre otras
cosas (Afsa et al., 2022). De igual manera,
existen microcontaminantes emergentes, como

el triclosdn, que representan un riesgo para
la salud humana y medioambiental (Dang
et al., 2022), ademéds de plaguicidas, como el
metomilo, que se ha reportado por presentar
un grado de toxicidad elevado generando
diversos casos de envenenamiento, donde se
ha desarrollado su proceso de evaluacion de
toxicidad en ratones con diferentes estados post
mortem (Nusair et al., 2022).

Para el caso de la presencia de metales pesados
en diversos alimentos, se ha presentado
esta temadtica como una problematica a
nivel mundial. Por ejemplo, se reportan
investigaciones con relaciéon al estudio del
estrés inducido por la presencia de plomo en
plantas de trigo, generando en respuesta un
incremento en los compuestos tipo carotenoides
y antocianos; ademaés del aumento en osmolitos
como prolina, aztcares, proteinas y diferentes
enzimas de defensa antioxidante, en respuesta
a la presencia del plomo (Pirzadah et al., 2020).
De igual forma, se ha evaluado la exposicién de
otros metales como cadmio y zinc, analizando
el impacto de exposiciéon subcrénica a estos
(Kohler et al., 1996). El cromo, por su parte,
también esta presentando una alta acumulaciéon
en cadenas alimentarias (Yang et al., 2021).
Investigaciones evaltan el efecto fitotoxico
del cromo sobre plantas de arroz y el plan de
acciéon de biorremediacion, ademas de evaluar
diversas estrategias para el control de toxicidad
mediante el efecto individual y combinado de
acido salicilico y silicio, los cuales cumplen
un papel fundamental en el rendimiento de
la planta y el control de la resistencia al estrés
inducido por la presencia de cromo (Yang et al.,
2021).

Comoresultadodel proceso debiorremediacion,
se demuestra la recuperacion del efecto
toxico generado por cromo en hojas y raices,
ademas de inducir a un mejoramiento en la
retenciéon de agua, bioacumulacién osmética
tanto de proteinas solubles en agua, como
aztcares totales, y un respectivo aumento de
la biomasa. Asi mismo, la presencia de acido
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salicilico y silicio permite la obtencién de un
equilibrio i6nico y un balance en el transporte
de nutrientes, regulacién enzimatica, equilibrio
del ciclo glutatién-ascorbato, generando asi una
minimizacién en la acumulacién de especies
reactivas de oxigeno y una estabilizaciéon de
membrana en las plantas de arroz (Yang et al.,
2021). Por lo cual, estas alteraciones ayudan a
la identificacién de biomarcadores de toxicidad
para la evaluaciéon de un cultivo de arroz
libre de cromo, utilizando estos indicadores a
nivel de osmoprotecciéon y defensa sistematica
antioxidante, generada en respuesta al estrés
oxidativo (Yang et al., 2021).

No solamente los plaguicidas, las micotoxinas y
los metales son preocupantes para la industria
alimenticia —en cuanto a factores de calidad-,
también es importante analizar la presencia
de compuestos tipo acrilamidas (ACR) y los
diferentes procesos genotoxicos, neurotéxicos
y carcinogénicos con los que estd asociado
(Yesildag et al., 2022), ademas de los limites
permitidos de benzoatos, como el benzoato
de bencilo (BB), el cual se utiliza como agente
alimentario y agente farmacéutico, dado que
se puede absorber y ser hidrolizado a acido
benzoico y a alcohol bencilico, generando
alteraciones de inmunolocalizacién (Siiloglu et
al., 2022).

Los compuestos organicos, también se han
analizado el nivel de toxicidad y su afectacion
a la salud, por ejemplo, el fullereno (C,) ha
sido expuesto a ratones, en una dosis alta entre
1y 10 mg/kg, con la cual se pudo identificar
un aumento en la distribucién de las células
CD106(+) hepaticas y una acumulaciéon de
granulos citoplasmaticos, los cuales fueron
identificados como macréfagos de kupffer y
como principales bioindicadores sensibles a la
exposicion en este compuesto (Shipelin et al.,
2015). Adicionalmente, muchas enfermedades
también son inducidas por procesos de
sobredosis en el consumo de medicamentos,
como el paracetamol que induce a una
insuficiencia hepética aguda (Dear & Antoine,

2014), sin embargo, el mecanismo de lesién
hepatica inducida por paracetamol es
desconocido, pero hasta el momento se conoce
la existencia de biomarcadores circulares como
el microARN-122, la queratina-18 y la caja de
grupo de alta movilidad-1, los cuales poseen
informacién con relacién a la base mecanica
de la lesién hepatica, que es inducida por la
presencia de fdrmacos en humanos (Dear &
Antoine, 2014).

Es importante comprender la demanda
actual sobre el consumo de los alimentos
naturales, la cual genera un aumento en la
bioconservacién, a través de la aplicacion
de compuestos antimicrobianos naturales
y de la nanotecnologia; es por esto que se
estd incursionando en el uso de sistemas
antimicrobianos nanoestructurados en
diversos tipos de alimentos (Brandelli et al.,
2017). Muestra de esto, es la gran variedad de
compuestos que se han obtenido a partir de los
microorganismos generados para la obtencion
de probidticos, los cuales se caracterizan por
ser otro tipo de alimentos que son regulados
dentro de la salud alimentaria, puesto que,
no solo han contribuido en el desarrollo de
suplementos alimenticios sino también en el
desarrollo combinado de farmacos, a partir
de los géneros Lactobacillus, Bifidobacterium,
Streptococcus 'y  Enterococcus como fuente
primaria para el desarrollo de alimentos y
nuevos medicamentos (Putta et al., 2018).

En la industria de los alimentos otro aspecto
que es preocupante es la ingesta de compuestos
quimicos téxicos provocados por un proceso
de migracion en los envases de los alimentos.
Se ha identificado el tensioactivo surfynol,
el cual esta presente en diferentes envases
alimentarios, logrando su presencia en gran
concentracion (Garcia-Calvo et al.,, 2020). La
presencia de surfynol en células germinales
NTERA-2, de forma in vitro, indica una alta
concentraciéon de glutamina, L-treonina,
propanoato, octadecanoato, carbamatos
y la inhibicion de valina, oxalato, fosfato,
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fenilalanina, mioinositol, ademéas de un
inhibicién significativa de adenosin trifosfato
(ATP), adenosin difosfato (ADP) y nicotinamida
adenina dinucleétido en su forma oxidada
(NAD") (Garcia-Calvo et al., 2020).

De igual forma, matrices alimentarias como
las carnes y los mariscos han sido teméticas
de alto interés por el grado de toxicidad que
estan adquiriendo, debido a diferentes factores
domésticos, de agricultura, acuicultura,
industriales, procesamiento de alimentos,
entre otros, afectando la calidad de estos e
impactando sobre la salud humana (Marques
et al., 2011). En este tipo de alimentos se esta
identificando, también, una gran cantidad
de grasas saturadas, colesterol, presencia
de contaminantes quimicos como dioxinas,
bifenilos policlorados, hidrocarburos
aromaticos policiclicos, ademés de la obtenciéon
de diferentes productos carnicos ahumados
que son procesados a partir de diversos tipos
de carnes (Marques et al., 2011). En los mariscos
se ha detectado el problema de acumulaciéon
por contaminantes microbiolégicos y quimicos,
como la presencia de elementos toxicos a
base de mercurio, cadmio, plomo y arsénico,
mas los efectos sinérgicos o antagonicos de
este tipo de contaminantes (Marques et al.,
2011). Por ello, es importante el desarrollo de
nuevas metodologias que permitan evaluar la
seguridad alimentaria y garantizar un buen
procesamiento de los alimentos frente a tantos
cambios inducidos por la resistencia microbiana
y errores humanos; resaltando la importancia
de establecer nuevas metodologias de analisis
que sean rédpidas, sensibles y precisas, con el
fin de determinar la inocuidad alimentaria y
garantizar la salud en la sociedad (D Josi¢ et al.,
2017).

Por ello, se demuestra el rol representativo
del uso de la ciencias 6micas dentro de los
procesos de seguridad alimentaria tras el uso
de la genémica, transcriptomica, protedémica,
metabolémica,  volatilémica  (Betancourt-
Arango et al., 2024) y la misma foodémica para

evaluar la calidad e inocuidad alimentaria (D
Josi¢ et al., 2017), de la presencia de diversos
tipos de enfermedades generadas a partir de
bacterias, endotoxinas y exotoxinas (Djuro Josi¢
et al., 2017). Por lo tanto, es importante realizar
un control de este tipo de microorganismos,
que pueden afectar la calidad de los alimentos
por la expresion de toxinas en general. Los
métodos dmicos actuales permiten la deteccion
de estos compuestos, mediante el uso de
técnicas instrumentales como GC-MS, LC-MS,
LC-MS/MS y ICP-MS, las cuales han generado
el desarrollo de metodologias cualitativas y
cuantitativas asertivas frente a la deteccion de
estos compuestos resaltando su sensibilidad
para la deteccion de este tipo de contaminantes
emergentes a nivel traza y ultratraza (Djuro
Josi¢ et al., 2017).

Metabolomica y xenometabolomica

A partir de los diferentes avances cientificos-
tecnologicos se dio origen a las ciencias émicas,
las cuales se caracterizan por interpretar gran
cantidad de informacién a través del uso de
herramientas tecnoldgicas, para inducir la
conexion de estos datos con procesos biol6gicos
y sus respectivas afectaciones (Burdisso et
al., 2017). Una de las tantas ciencias 6micas,
que han surgido en el mundo de hoy, es la
metabolémica, la cual se caracteriza por
estudiar el perfil metabdlico obtenido en una
determinada matriz para la identificacion de
los diferentes metabolitos secundarios y el rol
representativo que poseen estos dentro de las
rutas metabolicas (Zuluaga et al., 2016). En la
metabolémica se encuentran varias subramas
de estudio, como la lipidémica, peptidémica
y la volatilémica (Lytou et al., 2019), esta
ultima se caracteriza por estudiar los diferentes
compuestos organicos volatiles (COVs) que
son emitidos por una matriz de forma natural
y de forma alterada con la presencia de
agentes externos (Lytou et al., 2019).Tanto la
metabolémica como la volatilémica han tenido
una gran aplicacién en el anélisis composicional
de los alimentos determinando sus propiedades
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nutricionales —-que son benéficas para la salud
tras el consumo- e involucrando los procesos
de extraccién, identificacion y clasificacion,
ademds de permitir la incorporaciéon de
estudios integrales para el anélisis de sabor,
textura, aromas y color, correlaciondndolos
con diferentes alteraciones o cambios en los
procesos biolégicos convencionales.

El uso de estas ciencias, permite realizar
un control sobre la seguridad alimentaria,
una regulacion sanitaria, ademds de una
determinacion de los limites de residualidad,
evaluacion de contaminantes quimicos,
efecto de productos transgénicos, alteraciones
toxicologicas, control de agentes contaminantes
emergentes, entre otros, los cuales representan
un punto clave de estudio con el fin de evitar
riesgos en la salud, a través de la prevencion
de enfermedades inducidas por el consumo
de alimentos (Medina, 2020). La metabolémica
y la volatilomica son ciencias con un alto
potencial de estudio, puesto que han permitido
el desarrollo de investigaciones que estudian
el metaboloma y la volatiloma en matrices
naturales y los cambios que pueden presentar
bajo la presencia de agentes contaminantes
externos llamados xenobiéticos, dando origen
a nuevos enfoques de estudio a través de la
identificacion y andlisis del xenometaboloma
y xenovolatiloma con enfoque de investigacién
targeted.

Estos nuevos enfoques de estudio hacen uso
de tecnologias muy avanzadas de andlisis
instrumental y quimica analitica, ya que
requieren del uso de la cromatografia de gases
(GC por su siglas en inglés) y cromatografia
liquida (LC) con diversos detectores, siendo
el mdas universal el uso de la espectrometria
de masas (MS) (Zuluaga et al, 2016).
Ademads de permitir la implementaciéon de
nuevas tecnologias como la cromatografia
liquida de nanofluyjo con ionizacién
nanoelectrospulverizacion y espectrometria de

masas con tiempo de vuelo (nUHPLC-nESI-
TOF/MS) (Chetwynd et al., 2014; David et
al., 2014). Posteriormente, es requerido el uso
de diferentes herramientas estadisticas que
permitan validar los resultados obtenidos a
través de estas metodologias, para la obtencién
de los metabolitos respuesta ante la presencia
de este tipo de agentes xenobidticos toxicos
para la salud (Southam et al., 2014). De alli
la importancia de la identificaciéon de los
biomarcadores de toxicidad en la industria de
los alimentos, pues permite vigilar el cambio
en el metabolismo a partir de la presencia de
este tipo de compuestos quimicos (Zuluaga
et al., 2016). La xenometabolémica, también
reportada como (xeno)metabolémica (David et
al., 2014), es una ciencia relativamente nueva, se
caracteriza por ser una metabolémica dirigida
(Target) hacia la identificaciéon de metabolitos
respuesta generados a partir del cambio de los
diferentes subproductos como consecuencia
de una alteracion en las diferentes trayectorias
metabdlicas involucradas (Zuluaga et al., 2016).

Dentro de las aplicaciones de la
xenometabolémica por ejemplo, la
investigacion realizada por Al-Salhi et al.,
(2012), reportan el uso de la metabolémica como
una forma innovadora para la identificacion
de compuestos xenobidticos y sus respectivos
metabolitos (xenometaboloma), como
resultado de la exposicion de Omncorhynchus
mykiss hacia aguas residuales, los resultados
permitieron la identificaciéon de tensioactivos
acumulados, xilenoles, naftoles, clorofenos,
fenoxigenoles, acido mefendmico, oxibenzona,
alcaloides esteroideos, ademas de demostrar la
complejidad de los xenobiéticos en este tipo de
organismos estudiados, permitiendo identificar
biomarcadores plasméticos bioquimicos para
el monitoreo de efluentes y la contaminacién
de estos por aguas residuales, generando
impactos negativos en la salud de este tipo de
organismos (Al-Salhi et al., 2012).
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Identificacion de biomarcadores
de toxicidad mediante ciencias
omicas

Actualmente se estan utilizando enfoques
6micos, puesto que ofrecen ventajas sobre
la comprension de los aspectos bioldgicos
aplicables en la ciencia de los alimentos (Afzaal
et al., 2022). Ciencias como la gendmica,
epigendmica  (Sahu, 2022), proteémica,
metabolémica y la volatilémica (Lytou et al.,
2019), han presentado informacién relevante
con base en la presencia de agentes t6xicos que
evaltan la calidad de los alimentos, analizando
la autenticidad, seguridad alimentaria y la
trazabilidad de estos (Afzaal et al, 2022).
Por ejemplo, la protedmica es una ciencia
con el potencial para ser un indicador de las
propiedades de los alimentos, su originalidad,
composicion, propiedades nutricionales, entre
otras (Afzaal et al., 2022).

Diversas ciencias O6micas han permitido
identificar y elucidar diferentes compuestos
quimicos que se generen en respuesta a
las alteraciones que ocurran en un entorno
bioldgico, por ejemplo, lametabolémica permite
identificar diversos compuestos enddgenos
tipo metabolitos secundarios, lo cual concede
analizar y descubrir nuevos compuestos tipo
biomarcadores (Beyoglu et al., 2018). Hoy en
dia, los enfoques metabolémicos permiten
el descubrimiento de una gran variedad de
metabolitos que responden a las necesidades
actuales, tales como la determinacion de
modos de accién, evaluacién fitosanitaria,
biomarcadores de toxicidad, etc (Aliferis,
2020), mediante enfoques metabolémicos y
metabonémicos apoyados por técnicas como
LC-MS, GC-MS y la resonancia magnética
nuclear (RMN) (Khoo et al., 2018).

Se ha reportado la identificacion de
biomarcadores de toxicidad determinados
bajo la presencia de compuestos como la
deltametrina en orina de conejo, los cuales
fueron caracterizados mediante el uso de

la LC - MS y la ionizacién por electrospray
(Cao et al.,, 2018). En esta investigacién, los
analitos de estudio fueron la deltametrina
y los metabolitos el acido (1R-cis)-3-(2,2-
dibromoetenil)-2,2-dimetilciclopropano
carboxilico  (acido  dibromocrisantémico)
y el &acido 3-fenoxibenzoico (3-PBA), para
la obtencién de cinco biomarcadores de
toxicidad identificados como el clorhidrato
de serotonina (5-HT), el &cido 5-hidroxiindol-
3-acético (5-HIAA), acido 3-nitropropionico
(3-NPA),  8-hidroxi-2’-desoxiguanosina (8-
OHdG) y el 6-metoxiguanina (Cao et al.,
2018). Investigaciones similares identificaron
biomarcadores de toxicidad para el paracetamol
(APAP) evaluando procesos de sobredosis
a partir de su consumo, mediante andlisis
farmacocinético/farmacodinamico  (PK/PD)
para interpretar la relaciéon de biomarcadores
y dosis de APAP méxima permitida para la
apariciéon de este tipo de biomarcadores de
toxicidad (Mason et al., 2018).

Otras investigaciones reportan coémo el
Brodifacoum, un compuesto tipo plaguicida
utilizado para el control de roedores, genera
un proceso de intoxicacion tanto para seres
humanos como animales, con grado de
exposicion a dosis alta (Yan etal., 2016). Cuando
se analiza el perfil de exposicién de ratas a este
compuesto, mediante GC-MS y UHPLC-MS/
MS, seidentificaunavariacionen 24 metabolitos,
los cuales pasan a ser denominados “potenciales
biomarcadores de toxicidad” o “biomarcadores
de envenenamiento” tras su identificaciéon en el
perfil xenometabolémico, relaciondndolos con
una alteracion en el metabolismo de la glucosa,
lipidos, aminoacidos, la nefrotoxicidad y la
induccién a un dafio hepatico (Yan et al., 2016).

De igual manera, la genémica es altamente
utilizada en la actualidad, y representa un
punto de partida para el inicio de un momento
ideal, que manifiesta una mejor informacién
tanto para pacientes como para la misma
industria farmacéutica, logrando el desarrollo
de biomarcadores gendémicos, permitiendo
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avances hacia una medicina més personal,
concediendo el descubrimiento, desarrollo y
diagnodstico de medicamentos, enfermedades,
grado de toxicidad, entre otros (Budny, 2014).
Por ello, la era de los biomarcadores genémicos
es el inicio a un proceso de revolucién en
el diagnéstico, tratamiento e informacién
toxicologica con relacion a la alteracion que
puede presentar un determinado paciente
(Budny, 2014), puesto que, el objetivo en el
desarrollo de biomarcadores radica hacia
el diagnéstico temprano para identificar
procesos de disfuncién o alteraciones a
nivel celular, logrando su caracterizacion a
través de tecnologias de microarrays, a partir
del control de una gran variedad de genes;
ademads, esta tecnologia, en combinacién con la
farmacogendémica, permite la determinacién de
biomarcadores en muestras de tejidos sélidos y
células sanguineas (Mendrick, 2008).

Tambiénsehandesarrolladoalternativasrapidas
al uso de las ciencias émicas de forma in situ,
puesto que, el uso de métodos electroquimicos
ha inducido al desarrollo adaptativo para
medir la presencia de microorganismos como
Escherichia coli cuando estan en contacto con un
toxico, esto se logra haciendo una modificacién
de un electrodo con el fin de generar una
transferencia del analito hacia el electrodo,
aumentando la sefial de corriente impuesta; se
utilizo el 3,5-diclorofenol (DCP) como téxico de
referencia, para ser comparado y evaluado con
relacion a la toxicidad generada por el nitrito
de sodio, borax, sulfato de aluminio y potasio
(Yu et al., 2013).

Muchassonlasaplicacionesdelosbiomarcadores
de toxicidad, puesto que atienden a un anélisis
exploratorio, pero es importante pasar de
un proceso experimental a una validacion
analitica (Beger et al., 2017). Para el caso de
la metabolémica es trascendental desarrollar
métodos de validacién analitica para ensayos
cuantitativos y semicuantitativos, pues permite
evaluar la medicién del metaboloma end6geno
y xenobibtico (xenometaboléma) (Beger et al.,

2017). Para el conocimiento de estos procesos
de validaciéon por técnicas instrumentales
como GC-MS, LC-MS, RMN vy la desorcion-
ionizacion laser asistida por matriz (MALDI),
requiriendo el desarrollo de wuna buena
precision, selectividad, sensibilidad, ademas
de criterios de reproducibilidad y estabilidad;
por ende, no solo estos criterios de validacion
son importantes de analizar, también es
necesario tener en cuenta la presencia de un
rango de concentracion, un material de control,
una trazabilidad de calibradores, un limite
de deteccién y un porcentaje de recuperacion
(Beger et al., 2017).

Analisis bibliométrico

Para la realizacion del analisis bibliométrico
se estableci6 una busqueda de investigaciones
primarias, en la base de datos Scopus, con el
fin de generar una obtencion global sobre la
deteccion de biomarcadores de toxicidad en
diversas investigaciones aplicadas hacia los
andlisis alimentarios, de esta forma, se utilizd
la siguiente ecuacioén de busqueda:

(“toxicity biomarkers” OR “biomarkers of toxicity”
OR biomarkers OR toxicity OR “metabolites
response” OR  “response metabolites”) AND
(xenometabolomic OR xenovolatilomic OR food OR
foods)

Con esta informacion se obtuvieron un total
de 82.997 documentos, para los cuales se
establecieron criterios de inclusion y exclusion
de los diferentes articulos cientificos obtenidos.
Como criterios de exclusién de informacion
se aplicaron filtros por tipo de documentos
-articulos-, lenguaje -inglés- y pais de
publicacién -Colombia-, con un periodo de
analisis entre los afios 2004-2024, logrando la
obtencién de 133 articulos que cumplen con
estos criterios de seleccion. Como informacion
adicional, se obtuvieron articulos con enfoque
de interés -anélisis en alimentos-, frente a la
selecciondebiomarcadoresdetoxicidad,ademaés
de una orientacién hacia el uso de diferentes
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agentes xenobioticos como plasticos, farmacos,
plaguicidas, microplasticos, bioplésticos o
metales. Adicionalmente, se centro la busqueda
en investigaciones que utilizan un analisis
volatilémico en dichos estudios (Figura 1). De
esta manera, se puede observar en la Figura 2
un grafico sobre el nimero de documentos por
afio entre el tiempo seleccionado, en donde
se permite ver un aumento en el nimero de
documentos a partir del afio 2006, por lo cual
se puede identificar un incremento en el interés
por generar contribuciones hacia el estudio
de biomarcadores de toxicidad, generando asi
investigaciones en diversas areas de trabajo
que hacen contribuciones en la exploracién,
determinacion y validaciéon de biomarcadores
en presencia de un agente xenotiébico.

=
:8. Trabajos encontrados a través de la ecuacion de
§ busqueda en Scopus
.‘5
_§ Total de articulos 82997 articulos
=
= Scopus
2
] . ]
5 Filtro articulos = 59771 articulos
=
v
< Filtro idioma = 56396 articulos
=
§ Filtro pais = 136 articulos
5
Periodo de analisis (2004 - 2024) = 133 articulos
:§ Numero total de estudios incluidos
2
z .
g 133 articulos

Por ello, se puede observar una tendencia dentro
del aumento de la cantidad de investigaciones
primarias que se han venido publicando
actualmente, centrando este tipo de estudios en
la identificacién de biomarcadores de toxicidad
en diferentes tipos de matrices alimentarias,
generados en respuesta a la presencia de
agentes xenobiéticos. La informacién obtenida
fue exportada en formato (CSV) para ser
analizada mediante el programa VOSviewer,
en donde se logré la construccion de un grafico
de coocurrencia de palabras claves mediante
teoria de grafos, lo que permiti6é observar una
ocurrencia de los principales términos que son
utilizados en la mayoria de documentos, con
el fin de identificar tendencias dentro de estas
investigaciones.

Total de articulos excluidos

82864 articulos

Criterios de seleccion adicionales
- Matriz de interés (alimentos)
- Objetivo de interés (Biomarcadores de toxicidad)
- Agentes xenobioticos (Plasticos, Farmacos, Plaguicidas,
Microplasticos, Biplasticos, Metales)
- Investigaciones de tipo quimica (volatilomico)

Figura 1. Esquema criterios de inclusién y exclusion para la biisqueda de articulos cientificos sobre
biomarcadores de toxicidad.
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Figura 2. Namero de articulos por afio obtenido a partir del analisis bibliométrico
en la base de datos Scopus.

El grafico de co-ocurrencia de palabras
clave muestra la formacion de tres clusters
principales que se conectan hacia el concepto
de biomarcador y toxicidad. Esto muestra el
desarrollo de investigaciones de biomarcadores
centradas en el estado de la nutricién, la
epidemiologia, estudios clinicos que hacen
relacion a la alteracion del metabolismo por la
presencia de compuestos toxicos, evaluacion
de estudios frente a la presencia de agentes
contaminantes como cadmio, mercurio, zinc,
cobre, metales pesados, entre otros, y el efecto

en el medio ambiente que estos generan. Sin
embargo, el desarrollo de biomarcadores de
toxicidad estd determinado por la presencia
de estos agentes contaminantes externos
que, para este caso, dependiendo si estos se
encuentran a una baja o alta concentracién,
se va a generar una expresion mayoritaria
de algunos compuestos y una disminuciéon
en otros, generando asi alteraciones en los
perfiles metabolitos normales y surgiendo el
xenometaboloma en respuesta a la exposicion
de este tipo de agentes externos.
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Figura 3. Grafico de co-ocurrencia de palabras clave elaborado a través del programa VOSviewer
(Perianes-Rodriguez et al., 2016).

Es importante resaltar que el wuso de
metodologias  instrumentales como GC-
MS, LC-MS, RMN, MALDI e IMS-MS,
son indispensables para la adquisicion de
informacion con un sentido biolégico, con el
fin de entender las potencialidades de estas
herramientas dentro del top de metodologias
refinadas para el analisis quimico en alimentos
que permitan una determinacién temprana de
biomarcadores de toxicidad. De igual forma,
la combinacién de informacién entre cada
una de estas técnicas hace que se obtenga un
panorama mas global sobre los diferentes tipos
de matrices alimentarias, logrando asi que estas
técnicas combinadas con métodos estadisticos
permitan obtener una buena correlacion con
los diferentes tipos de variables -metabolitos-
obtenidas mediante estas técnicas, y generar una
exploracion de estas para la explicacion de la
variabilidad entre muestras y la discriminaciéon
entre muestras naturales y alteradas por la
presencia de un agente xenobiético.

Conclusiones

Toda la informacion obtenida, para la presente
revision, permitié identificar las aplicaciones de
la metabolémica y la xenometabolémica para
la obtencién de biomarcadores de toxicidad
bajo la presencia de agentes contaminantes
como plaguicidas, metales pesados, plésticos,
microplasticosy diversos compuestos organicos
obtenidos para el desarrollo de medicamentos.
De igual forma, se realiza un analisis sobre la
informacion reportada hasta el momento, con
relaciéon a la determinacién de biomarcadores
de toxicidad estudiados en plantas y diferentes
productos alimentarios, ademas de identificar
las aplicaciones actuales de las ciencias émicas
tras el desarrollo de la metabolémica y la
xenometabolémica.

Todo este tipo de agentes contaminantes
son compuestos alarmantes para la salud en
general, induciendo al desarrollo de diversas
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alteraciones biolégicas que conducen a
patologias que afectan la vida de los seres
vivos. Por ello, la obtencién de potenciales
biomarcadores de toxicidad es una alternativa
para la realizacion del control de este tipo de
agentes toxicos, pero es importante establecer
metodologias vélidas para la determinacion
de este tipo de metabolitos respuesta ante la
presencia de compuestos quimicos fitotéxicos
y citotoxicos. De esta forma, el uso de las
ciencias 6micas responde a estas necesidades
de los mercados para el control de la inocuidad
alimentaria en gran variedad de alimentos tipo
exportacioén; sin embargo, es importante seguir
controlando el uso de este tipo de compuestos,
puesto que no solo afectan la vida de los seres
vivos sino el mismo ambiente en general.

Esta revision enfatiza la importancia en el
desarrollo de estudios para la determinacién
de biomarcadores de toxicidad estudiados en
plantas y diferentes productos alimentarios,
ademds de lograr identificar investigaciones
primarias que demuestran la aplicaciéon de
las ciencias 6micas para la determinacion
de metabolitos respuesta, comprendiendo
asi la importancia de la metabolémica y la
xenometabolémica frente a la identificacién de
biomarcadores de toxicidad, bajo la presencia

de agentes xenobidticos, ademés del desarrollo
de la xenometabolémica como una nueva
subrama de la metabolémica dirigida.
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