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RESUMEN
Actualmente, las nanoparticulas de plata (AgNPs) son empleadas en diversas areas debido a las

propiedades que adquiere la plata al encontrarse en escalas nanométricas. Existen varios métodos de
sintesis de AgNPs a partir de los cuales, por medio de la optimizacion de parametros, se pueden
generar nanoparticulas con diferentes tamafios, formas e incluso recubrimientos; dichas
caracteristicas se relacionan directamente con sus propiedades finales y, por tanto, con las
aplicaciones que se les pueden dar. En los Gltimos afios, siguiendo con la tendencia a buscar métodos
mas amigables con el medio ambiente (y que a su vez rentabilicen la produccion de nanomateriales),
se ha planteado la posibilidad de generar nanoparticulas estables y homogéneas con mejores
propiedades antimicrobianas y menor citotoxicidad a partir de fitoquimicos encontrados en las plantas
0 enzimas producidas por microorganismos. En esta revision, se presentan las principales diferencias
entre la sintesis quimica y la biosintesis de AgNPs, asi como las ventajas y desventajas del uso de
cada una de ellas, y el como se relaciona el proceso de sintesis con el grado de toxicidad que ejerce
el producto final contra diferentes organismos.

Palabras claves: Nanoparticulas, AgNPs, sintesis, toxicidad.
ABSTRACT

Nowadays, silver nanoparticles (AgNPs) are being used in a wide variety of fields due to the
properties that silver acquire when being used in nanometric scale. There are several methods for
synthetizing AgNPs from which, through the optimization of different parameters, nanoparticles with
different sizes, shapes and coatings can be generated. These characteristics are directly related to the
AgNPs final properties and, therefore, to the applications in which they can be used. In recent years,
following the trend of searching for environmentally friendly synthesis methods (and to make the
nanomaterials production profitable as well), the possibility of generating stable and homogeneous
nanoparticles with better antimicrobial properties and lower cytotoxicity through the phytochemicals
found in plants or the enzymes produced by different microorganisms has been assessed. In this
review, we present the main differences between the chemical synthesis and the biosynthesis of
AgNPs, as well as the advantages and disadvantages of the use of them both, and how the synthesis
process may be related to the degree of toxicity exerted by the final product against different
organisms.
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INTRODUCCION

La nanotecnologia se define como la produccion
y aplicacion de estructuras, dispositivos Yy
sistemas mediante el control de la forma y
tamafio de materiales en la escala nanométrica
(Cardoso, 2016). Las nanoparticulas (NPs) son
grupos de atomos en el intervalo de tamafio de 1
a 100 nm (Rai, 2009), poseen mayor relacion de
superficie-volumen y tienen una superficie de
contacto mas grande con el entorno (Maurer-
Jones MA, 2010).

Aparentemente existe un punto critico debajo de
los 100 nm en el cual aparecen nuevas
propiedades en el material. Por lo tanto, la
nanotecnologia no debe ser pensada sélo como
un trabajo en dimensiones mas pequefias, sino
que permite diseflar materiales que adquieren
caracteristicas Unicas (Opticas, electronicas,
magnéticas y cataliticas, entre otras). Muchas de
estas caracteristicas, pueden ser modificadas con
solo cambiar el tamafio, forma, o la
funcionalizacion de la superficie, sin cambiar la
composicion del material. Para mantener estas
propiedades deseadas es fundamental su
estabilizacion, de tal manera las NP puedan
mantener su tamafio y su forma en funcion del
tiempo (Zanella, 2014).

Actualmente se realizan avances en las sintesis
de NPs para que éstas sean de alta calidad en gran
variedad de materiales. Entre los nanomateriales
mas prometedores se encuentran las NPs
metalicas, ya que exhiben una mayor actividad
quimica debido a su gran proporcion de
superficie a volumen y su estructura de superficie

cristalografica (Morones, 2005). Las NPs de
cobre, titanio, magnesio, zinc, oro y alginato
muestran un fuerte potencial bactericida (Gu,
2003; Ahmad Z. P., 2005). No obstante, de entre
todos los metales, las AgNPs han demostrado ser
el agente antimicrobiano mas eficaz contra
bacterias, hongos y virus (Gong, 2007), por lo
que se espera que la nanotecnologia abra nuevas
vias para combatir y prevenir enfermedades.

La plata se ha empleado como agente
desinfectante desde la antigliedad con fines
higiénicos y medicos. Su uso mas comun
actualmente es en forma de la sal de nitrato de
plata (AgNOz) que se utiliza impregnandose en
vendajes como antiséptico para heridas; otro
derivado de plata muy utilizado es la sulfadiazina
argéntica, que sirve para el tratamiento de
guemaduras. Sin embargo, después de la
introduccion de los antibidticos en 1940, el uso
de las sales de plata disminuyé (Oroz, 2009;
Gonzalez-jiménez, 2020; Piddock, 1990).

A lo largo de los afios, la capacidad de adaptacion
de las bacterias y el uso indiscriminado o
incompleto de antibidticos condujeron al
desarrollo de resistencia contra éstos y al
surgimiento de enfermedades producidas por
microorganismos que ya no responden a los
tratamientos (Murray, 2009). Este hecho se
convirtio en un problema de salud publica
mundial, teniendo también implicaciones desde
el punto de vista econémico y social
(Castellanos, 2003). Debido a esta situacion,
actualmente se estd incursionando en la
obtencion de nuevos productos nanotecnoldgicos
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que permitan combatir la diseminacién de
bacterias resistentes a antibioticos (Flores, 2014).
Dentro de la amplia gama de nanomateriales se
encuentran las AgNPs por su eficaz actividad
antimicrobiana.

Considerando que la eficiencia de las NPs se
relaciona con su tamafio y forma, se destaca que
las més pequefias tienen mayor actividad y que su
forma mas activa es triangular, teniendo mejores
resultados que las esféricas y las de varilla (Pal,
2007; Lok, 2007). Es importante mencionar que
la plata elemental necesita pasar por un proceso
de ionizaciébn para tener un efecto
antimicrobiano. Al agregar las AgNPs en medios
con alto contenido de electrolitos se logra su
oxidacién y, de esta forma, su ionizacion.
Aquellas que son oxidadas parcialmente (en la
superficie) tienen actividad bactericida, pero las
nanoparticulas de valencia cero no (Lok, 2007;
Atiyeh, 2007).

Como se puede ver, el efecto bactericida de la
plata es muy conocido, sin embargo, su
mecanismo de accion sélo se comprende
parcialmente. Se han planteado diversas hipotesis
sobre como las AgNPs actuian sobre las bacterias,
desde la pérdida de la integridad de la pared
bacteriana hasta la generacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) (Sondi, 2004;
Mirzajani, 2011; Upendra Kumar, 2007; Hwang,
2008). Otra propuesta es que las AgNPs
interactGan con los grupos tiol de las enzimas
vitales y las inactiva (Matsumura et al, 2003)
(Gupta, 1998). Por ultimo, existe la evidencia
experimental que sugiere que el ADN pierde su
capacidad de replicacion una vez que las
bacterias han sido tratadas con iones de plata
(Feng, 2000).

1. SINTESIS QUIMICA
1.1. Mecanismo de reaccién

La reaccion sucede en dos etapas principales:
nucleacion y crecimiento. Este proceso también
es conocido como coprecipitacion. La nucleacion
sucede cuando los iones de plata se reducen a
Ag®, lo cual permite que los 4tomos se empiecen
a ligar y organizar en forma de particula. El
crecimiento sucede cuando mas atomos de plata
en el medio contintan agregandose a los ndcleos
ya formados.

La manera especifica en que suceden estos
procesos define la distribucién de tamafio y
forma de la NP. Por ejemplo, para obtener NPs
monodispersas es necesario que todas las
particulas inicien su nucleacién con la minima
diferencia de tiempo, y que durante su
crecimiento éstas no se aglomeren causando un
aumento de tamafio promedio.

Para lograr que las NPs se mantengan en el
tamafio deseado se usan agentes estabilizantes (o
“capping agents”), los cuales interactdan con su
superficie  dejandolas  fijas. Con esta
modificacién, se reduce la probabilidad de
colision y coalescencia entre la plata de
diferentes particulas, logrando que éstas sean
estables por varios meses a temperatura
ambiente, manteniendo sus propiedades Opticas,
fisicas y antibacteriales (Yusuf, 2019;
Mrazinkova, Velgosova, Kavulicova, & Krum,
2018; Khodashenas & Ghorbani, 2014; Sobczak-
Kupiec, Malina, Kijkowska, & Wzore, 2012).

1.2. Reactivos

En la reaccion de sintesis, hay 2 reactivos
indispensables: el precursor metalico y el agente
reductor. Casi siempre también se agrega un
agente estabilizante, pero hay metodologias que
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lo omiten porque algunos agentes reductores
pueden tener ambas funciones, por ejemplo, sales
de citrato y el polietilenglicol (Sobczak-Kupiec,
Malina, Kijkowska, & Wzore, 2012).

1.2.1. Precursor metalico

En la gran mayoria de metodologias, el precursor
metélico de las AgNPs es nitrato de plata
(AgNO:s). Una de las razones por su preferencia
es que es una sal de plata econdémica, ya que se
produce comercialmente en grandes cantidades
al disolver plata metalica en acido nitrico con
ambiente de oxigeno puro. Ademas, debido a que
en la mayoria de los experimentos se utiliza
AgNO:s, su cinética es mas conocida (Pourzahedi
& Eckelman, 2015). En algunos experimentos se
han utilizado otras sales de plata como tetrafluoro
borato de plata (AgBFs), perclorato de plata
(AgCIO4), hexafluoro fosfato de plata (AgPFe).
Estos compuestos mostraron una velocidad de
reaccion mas elevada al inicio, pero despuées
decaia durante el resto de la sintesis (Sobczak-
Kupiec, Malina, Kijkowska, & Wzore, 2012).
Otra fuente de plata que se ha probado es el
reactivo Tollens, el cual contiene nitrato de
diaminoplata ([Ag(NHs)2]NOs) y reacciona con
sacaridos reductores en presencia de amoniaco
(Abbasi, Milani, Aval, Kouhi, & Akbarzadeh,
2014).

La concentracidn inicial de plata tiene efecto en
las caracteristicas de las particulas producidas. Se
demostro que las particulas reducen su tamafio a
medida que la concentracion de plata aumenta,
mientras que ésta se encuentra en el intervalo de
500 — 2000 partes por millén (ppm), ya que se
optimiza la velocidad de nucleacion. Cuando se
Ilega a 3000 ppm, el coloide se vuelve inestable
y se hace susceptible a floculacion, lo cual

promueve la formacion de particulas de mayor
tamafio. En concentraciones bajas de 100 — 500
ppm, la nucleacién se hace méas lenta, lo cual
también provoca particulas mas grandes
(Sobczak-Kupiec,  Malina, = Wzorek, &
Zimowska, 2011).

1.2.2. Agente reductor

El agente reductor es cualquier compuesto
quimico capaz de ceder electrones para reducir la
plata a una valencia de Ag° para que asi pueda
iniciar su nucleacion. Algunos de los mas
utilizados son borohidruro de sodio, citrato
trisodico, y polietilenglicol. También se ha
demostrado que los sacaridos pueden realizar
esta funcién, por ejemplo: glucosa, almidon
modificado, ciclodextrina, etc. En la Tabla 1
(anexo) se muestran algunos agentes reductores
que se han utilizado.

Es importante notar que las particulas obtienen
una carga superficial negativa o positiva segun el
agente reductor utilizado. Por ejemplo, el citrato
de sodio deja una carga negativa, mientras que la
poli-etilenimina deja carga positiva. Esta
caracteristica tiene influencia en la eficiencia con
que las particulas pueden ser recubiertas por
otros compuestos (Barkat, Beg, Naim, & Pottoo,
2017).

1.2.3. Agente estabilizante

Existe una amplia variedad de agentes
protectores de superficie que se pueden usar para
evitar la aglomeracion de las NPs. Estos pueden
ser moléculas inorganicas u organicas,
generalmente se prefiere estas ultimas
(Mrazinkova, Velgosova, Kavulicova, & Krum,
2018). También son efectivos polimeros con
grupos funcionales hidroxilo (-OH), acido
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carboxilico (-COOH), y amino (-NH2) ya que
presentan afinidad a la plata por interacciones
ion-dipolo y se fijan a la superficie de las NPs,
ocasionando que las particulas se estabilicen
gracias a efectos estéricos (Uttayarat, Eamsiri,
Tangthong, & Suwanmala, 2014; Arcot, Rojas, &
Ahsna, 2014).

Algunos de los estabilizantes mas usados son
poli-vinilpirrolidona (PVP), poli-vinilalcohol
(PVA), poli-etilenglicol (PEG), y citrato de
sodio. Se ha encontrado que los estabilizantes
mas efectivos son compuestos organicos con
grupos tiol, pero rara vez se utilizan ya que su
baja solubilidad en agua hace que la sintesis sea
mas complicada (Otenin, Lisichkin, & Nizamov,
2014).

Para aplicaciones en las que se necesita asegurar
una estabilidad aun mayor, se puede recurrir en
el proceso a un tratamiento con radiacion
ultravioleta (UV) para eliminar la posibilidad de
que el estabilizante en la superficie de las NPs se
ligue entre si por polimerizacion (Yusuf, 2019).

En ausencia de agente estabilizante, los atomos
de la plata de las particulas quedan expuestas al
ambiente. Cabe recalcar que en realidad no
existen particulas “desnudas” e inertes. En
cualquier método de sintesis, siempre hay
compuestos que se van formando por reacciones
que ocurren en la superficie de las NPs (Otenin,
Lisichkin, & Nizamov, 2014). Por ejemplo, en la
reduccion con borohidruro de sodio, los iones de
borohidruro se mantienen adsorbidos a las
particulas, lo cual inicialmente facilita su
dispersion por las cargas electrostaticas, pero
eventualmente reaccionan con mas precursor
metéalico (Arcot, Rojas, & Ahsna, 2014).

Las NPs resultantes pueden variar drasticamente
en sus propiedades segun el estabilizante usado
en la sintesis. Sobczak-Kupiec et al (2012)
compard el efecto de PVA, del citrato, y del PVP
en concentracion de 1%. Las AgNPs obtenidas
presentaron tamafio promedio de 11, 5, y 3 nm
respectivamente. En comparacion, NPs que no
incluian  estabilizante tenian tamafio de
aproximadamente 50 nm y con mayor grado de
polidispersidad.

1.3. Optimizacion del proceso

A pesar de la amplia variedad de posibles
reactivos para obtener AgNPs, algunos de ellos
ya se han establecido como los mas utilizados en
la industria. Este es el caso del AgNOs y el citrato
trisodico (TSC). Con el fin de encontrar las
mejores condiciones para la produccion,
recientemente se han utilizado herramientas
estadisticas para analizar diferentes variables del
proceso y su efecto en las caracteristicas mas
importantes del producto final.

Chowdhury et al (2016) realizé un disefio de
experimentos siguiendo el modelo Face-
Centered Central Composite Design (FCCCD).
Se experimentd con tres variables de entrada:
concentracion de AgNOs, concentracion de
citrato trisddico (TSC), y tiempo de agitacién. Se
buscé maximizar la Unica variable de salida: el
rendimiento de AgNPs, mismo que fue
expresado como el porcentaje del area bajo la
curva del espectro UV que se encontraba entre
350 y 420 nm, ya que este intervalo de longitud
de onda se asocia con las NPs de tamafio 5 — 50
nm que hay presentes. El rendimiento maximo en
los experimentos fue de 26.3% AgNPs, el cual se
alcanz6 utilizando concentraciones de 1% de
TSC y 1 mM de AgNOs en el medio de reaccion,
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el cual se mantuvo en agitacion constante por 15
minutos.

Quintero-Quiroz et al (2019) también disefiaron
un experimento con el modelo FCCCD, pero
utilizaron mas variables que en el estudio
anterior. Usaron cuatro variables de entrada:
concentracion de AgNO3, concentracion de
TSC, concentracion de borohidruro de sodio
(NaBH4), y pH de la reaccién. Se midieron
cuatro variables de salida: rendimiento de NPs,
tamafio promedio de las NPs, polidispersidad, y
pico mas alto en la distribucion de tamario.
Después de realizar los 29 experimentos
arrojados por la metodologia, el modelo
resultante predice que las condiciones Optimas
son: AgNOz 0.06 M, TSC 0.01 M, NaBH4 0.01
M, 0.001, y pH de 8. Dichas condiciones fueron
comprobadas experimentalmente y se obtuvieron
NPs esféricas y semiesféricas, 67.66% de ellas
presentaban diametro menor a 10.3 nm. También
se midié su concentracion minima bactericida
para algunos organismos: S. aureus 19.9 pg/mL,
E. coli 10.0 pg/mL, E. coli resistente a AmpC
10.0 pg/mL, y la concentracion fungica minima
para C. albicans fue de 2.1 pg/mL.

1.4. Métodos quimicos no convencionales
Se han sintetizado AgNPs usando la técnica de
micela inversa. Esta consiste en preparar un
medio de reaccién hidrofébico, en el cual se
dispersan micelas de medio acuoso en las que se
encuentran los reactivos. El sistema se puede
estabilizar con surfactante aniénicos como lauril
sulfato de sodio, cationicos como poli-
vinilpirrolidona, o no iénicos como TritonX-100
(Glzel & Erdal, 2018). La mayor ventaja de este
proceso es que logra una monodispersidad muy
buena. ElI tamafio mé&ximo de las NPs est4
limitado por el tamafio de las micelas, las cuales

se mantienen estables en un tamafio uniforme.
Otra ventaja es que el tamafio de las NPs puede
ser ajustado con facilidad y precision al
modificar las  concentraciones de los
componentes en el sistema. Las NPs mas
pequefias fueron de 2.5 = 0.5 nm. La gran
desventaja de este método es que requiere de un
sistema microfluidico muy complejo (Wojnicki,
Tokarski, Hessei, & Fitzner, 2019).

1.5. Ventajas y desventajas

Comparado a otros métodos, la sintesis quimica
generalmente usa equipo muy sencillo que
cualquier laboratorio con instalaciones bésicas
posee. Ademas, los reactivos consumidos son
mas econdémicos y los rendimientos son altos
(Abbasi, Milani, Aval, Kouhi, & Akbarzadeh,
2014; Natsuki, Natsuki, & Hashimoto, 2015).

Pourzahedi et al (2015) realizé un analisis de
ciclo de vida en el que compard la produccion de
AgNPs con siete métodos: reduccidn con citrato
trisddico, reduccion con borohidruro de sodio,
reduccion con polietilenglicol, reduccion con
almidon soluble (al cual denomind sintesis
verde), pir6lisis por spray de flama, arco de
plasma, y sputtering por magnetron. Los criterios
comprados fueron: degradacién de ozono,
calentamiento  global, smog fotoquimico,
acidificacién, eutroficacion, produccion de
contaminantes del aire, produccion de
compuestos toxicos al humano, ecotoxicidad, y
uso de combustibles fosiles. En la mayoria de los
criterios empleados, la sintesis quimica presentd
los menores impactos ambientales requiriendo
asi mismo, menos energia externa en forma de
calor y electricidad.
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También se menciona que con la sintesis quimica
es posible controlar el tamafio de las AgNPs con
mayor precision que con la sintesis verde,
logrando particulas muy homogéneas en sus
caracteristicas. Una desventaja es que las
particulas obtenidas por sintesis quimica tienen
mas impurezas que pueden limitar su uso en
ciertas aplicaciones (Pourzahedi & Eckelman,
2015).

2. BIOSINTESIS
2.1. Microorganismos
2.1.1. Proceso de sintesis

La generacion de AgNPs por medio de
microorganismos, en particular bacterias y
hongos, puede darse tanto intra como
extracelularmente. La sintesis intracelular
requiere tratamientos adicionales para liberar las
nanoparticulas, por lo que se prefiere la
alternativa de generacion extracelular, misma
que se lleva a cabo haciendo uso de extractos en
los que se encuentran inmersas diversas
biomoléculas capaces de reducir los iones de
plata. EI proceso consiste en la inoculacion del
medio de cultivo con el microorganismo a partir
del cual se desarrollaran las nanoparticulas, la
obtencion del extracto acuoso con los agentes
reductores (Ramya & Muralitharan, 2019;
Gowramma, Keerthi, Rafi, & Muralidhara Rao,
2015; Skladanowski, Golinska, Rudnicka,
Dahm, & Rai, 2016; Wypij, y otros, 2018;
Guilger-Casagrande, Germano-Costa, Pasquoto-
Stigliani, Fernandes.Fraceto, & de Lina, 2019) o
la filtracion del propio medio de cultivo
fermentado (eliminando biomoléculas de mayor
tamafio) (Hamouda, Hussein, Elhadary, &
Abuelmagd, 2020; Rajesh, Dharanishanthi, &
Vinoth Kanna, 2015; Mokhtari, y otros, 2009;

Shivaji, Madhu, & Singh, 2011; Attiya, El-
Ahmady El-Naggar, Shawqi Hamza, & Sherief,
2015), y la adicion de un precursor de plata, que
suele ser AgNOs. Algunos autores realizan
pruebas con otras fuentes de plata para
comprobar su posible uso durante la produccién
de las nanoparticulas; por ejemplo, Gowramma
et al (2015) utilizaron la especie diamino plata
([Ag(NHs)2]") para la formacion de las
nanoparticulas por medio de células secas de la
bacteria C. glutamicum, y Mokhtari et al (2009)
realizaron la sintesis utilizando cloruro de plata,
preparado mediante la adicion de cloruro de
sodio a una solucion de AgNQOs, confirmandose
que de esta forma también se logro la sintesis a
partir del extracto de K. pneumonia.

2.1.2. Reduccion de iones de plata

En cuanto a la reduccion de los iones de plata,
varios autores plantean como hipotesis que ésta
se da por la accion de enzimas nitrato reductasa
dependientes de NADH (Attiya, EI-Ahmady EI-
Naggar, Shawqgi Hamza, & Sherief, 2015;
Shahverdi, Minaeian, Reza Shahverdi, Jamalifar,
& Nohi, 2007; Nanda, Nayak, & Moorthy, 2018;
Ahmad, y otros, 2003; Paiva Bocate, y otros,
2019), en conjunto con grupos funcionales de
residuos de Asparagina, Glutamina, Tirosina
(Khalil, Abd EI-Ghany, & Rodriguez-Couto,
2018; Khalil N. M., 2013), Triptéfano (Ahmad, y
otros, 2003) y Fenilalanina (Kaur, Kalia, &
Sodhi, 2019), fenoles, aldehidos, grupos amida
(Roy, Sarkar, & Ghosh, 2015), y de enzimas
como f-1,3-glucanasa, N-acetilglucosaminasa,
quitinasa y proteasa acida (Guilger-Casagrande,
Germano-Costa, Pasquoto-Stigliani,
Fernandes.Fraceto, & de Lina, 2019).

2.1.3. Optimizacion de pardmetros
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a) Bacterias

La generacion de AgNPs a partir de bacterias
varia dependiendo de una serie de diversos
factores. Haciendo uso de diferentes organismos,
se observan distintos parametros Optimos de
temperatura, pH, concentraciones, tiempo de
incubacidn, etc., por lo que se debe encontrar el
punto ideal en cada uno de ellos de forma
independiente. Attiya et al (2015) presentan su
propuesta de optimizacion estadistica del proceso
de generacion de AgNPs a partir de S.
viridodiastaticus, permitiendo analizar el
impacto de cada variable en la produccion de
éstas. Este estudio se puede tomar como un
ejemplo de solucion para optimizar la formacién
de nanoparticulas de manera méas efectiva y
menos costosa.

Otro parametro que se ha considerado en
diferentes estudios es la exposicion de la mezcla
de reaccion a la luz. Su impacto en la sintesis fue
confirmado por Mokhtari et al (2009),
comprobando que en condicion de oscuridad
total no hubo generacion de nanoparticulas a
partir del extracto de K. pneumonia, mientras que
a diferentes densidades de emision de luz si se
formaron, lo que supone un efecto fotoreductor a
partir de la accion de enzimas nitroreductasas.
Este efecto resultante de la exposicion a la luz
también ocurre en la investigacion reportada por
Shivaji et al (2011). Por otro lado, Skladanoeski
et al (2016) informaron sobre la formacion de
AgNPs usando extracto de Streptomyces sp.
NH28 en condicion de oscuridad por un periodo
de incubacion de 72 horas, por lo que se puede
concluir que el efecto de la luz en el proceso de
reduccion de la plata también dependerd de la
bacteria utilizada e influird en la cantidad de

tiempo necesaria para la formacién méaxima de
las nanoparticulas.

Un aspecto importante que se debe tener en
consideracion para la eleccion de la bacteria a
utilizar es que no todas presentan la misma
resistencia a los iones de plata (Roy, Bulut,
Some, Mandal, & Yilmaz, 2019). La adaptacion
de ciertas bacterias en ambientes ricos en metales
le otorgan atributos como bioabsorcion,
bioprecipitacion, mecanismos de transporte y
quelacién, lo que les da una resistencia que las
vuelve Utiles para el proceso de generacion de
nanoparticulas (Gowramma, Keerthi, Rafi, &
Muralidhara Rao, 2015).

b) Hongos

Los parametros que afectan las caracteristicas
finales de las nanoparticulas generadas a partir de
hongos pueden dividirse en aquellos que influyen
durante el crecimiento del microorganismo vy
aquellos que tienen impacto durante la reduccion
de la plata. Las caracteristicas del medio de
cultivo durante el crecimiento del hongo, como
su pH, temperatura y composicion, junto con el
tiempo de crecimiento y agitacion, influyen en el
metabolismo de éste, impactando en las
propiedades fisicoquimicas de las nanoparticulas
formadas, y determinando su generacion optima
o la imposibilidad de ésta (Guilger-Casagrande,
Germano-Costa, Pasquoto-Stigliani,
Fernandes.Fraceto, & de Lina, 2019; Deniz,
Adiguzel, & Mazmanci, 2019). La aplicacion de
la temperatura Optima de crecimiento del hongo
al cultivo mejora el rendimiento de formacion de
nanoparticulas (Feroze, y otros, 2020), porque
influye en la generacion de una mayor cantidad
de enzimas reductoras que permaneceran en el
extracto; es por esta razén, que de este factor
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depende en gran medida el tiempo necesario de
incubacion de la mezcla reductora para alcanzar
la produccion méxima de nanoparticulas. Un
efecto similar ocurre en cuanto a la composicion
del medio de cultivo; Pinheiro Costa Silva et al
(2017), por ejemplo, reportaron un aumento en la
cantidad de proteinas generadas por el hongo D.
flagrans al enriquecer su medio de cultivo con
quitina, mejorando asi el rendimiento de
produccion.

Algunos de los parametros que se han optimizado
durante el proceso de reduccion de la plata, son
la concentracion de AgNOs o de extracto, el pH,
la temperatura, la exposicion a la luz y el tiempo
de incubacion de la reaccion. La concentracion
AgNOs puede variar dependiendo del estudio
consultado, siendo 1 mM la mas recurrente;
también suele estudiarse la optimizacién de este
parametro para un microorganismo en concreto.
Por ejemplo, Deniz et al (2019) definieron que la
concentracion optima para la generacion de las
nanoparticulas a partir de C. versicolor es de 1.5
mM, y Othman et al (2019) realizaron
variaciones en diversos pardmetros de reaccion
para la formacion de nanoparticulas haciendo uso
de A. fumigatus, encontrando que el pH dptimo
para su formacion es de 10, yque apHde 9y 11
no hubo generacion de nanoparticulas. Algunos
autores han comprobado el efecto de la radiacion
de luz en la formacion de las nanoparticulas
(Nanda, Nayak, & Moorthy, 2018; Kaur, Kalia,
& Sodhi, 2019), demostrando que la exposicion
a la luz o diferentes radiaciones es un parametro
optimizable para mejorar la produccion de
AgNPs por medio de hongos, y que puede estar
relacionado con el efecto foto-reductor
relacionado a las enzimas nitroreductasas

mencionadas previamente (Mokhtari, y otros,
2009).

2.1.4. Aplicaciones
a) Bacterias

Entre las aplicaciones que han sido comprobadas
por los estudios de estas nanoparticulas
biosintetizadas, sobresale el interés por explotar
sus propiedades bactericidas y su baja
citotoxicidad  contra  células  humanas.
Skladanowski et al (2016) desarrollaron AgNPs
a partir de la linea NH28 de Streptomyces sp., que
mostraron un buen potencial bactericida contra S.
aureus, K. pneumoniae, P. mirabilis, E. coli, B.
subtilis, S. infantis y P. aeruginosa; al realizar
estudios de citotoxicidad en tejidos in vitro se
aprecio una disminucion en la viabilidad de las
celulas en concentraciones mayores a 25 pg/ml,
mientras que a concentraciones de 5y 10 pg/ml
no se reportd ningun efecto citotoxico. Wyoij et
al (2018) comprobaron el efecto sinérgico del uso
combinado de las nanoparticulas con
antibidticos, el cual dependera en gran medida
del microorganismo y su resistencia contra dicho
farmaco. Una lista completa de las aplicaciones
comprobadas por cada uno de los autores
consultados para esta revision se encuentra en la
Tabla 2 (anexo).

b) Hongos

Sobresale la aplicacion de las AgNPs en el area
farmacéutica, presentando una alternativa de
tratamiento de alto espectro contra patdgenos
humanos que han desarrollado resistencia contra
diversos farmacos. La actividad antibacterial y
antifingica de las nanoparticulas depende
directamente de su concentracion y tamafio
(Khalil, Abd EI-Ghany, & Rodriguez-Couto,
2018), cuyos valores &ptimos difieren
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dependiendo del microorganismo que se busque
erradicar (Nanda, Nayak, & Moorthy, 2018;
Kaur, Kalia, & Sodhi, 2019; Feroze, y otros,
2020), variando su eficacia incluso dentro de una
misma especie (Ishida, y otros, 2013). En cuanto
a su citotoxicidad, Guilger et al (2017) confirman
que, en su estudio, la accion de las nanoparticulas
sobre lineas celulares humanas dependid
directamente de la naturaleza de cada tipo de
célula. A pesar de que la gran mayoria de las
fuentes bibliograficas consultadas para la
redaccion de este escrito, centran su foco de
atencion en los efectos antibacteriales y
antifngicos, y en las aplicaciones medicas de
estas nanoparticulas biosintéticas, algunos
autores presentan sus posibles aplicaciones en
otras areas y pueden ser consultadas en la Tabla
3 (anexo).

2.2. Plantas
2.2.1. Proceso de sintesis

El procedimiento comdn que se realiza para la
obtencién del extracto de plantas consiste en la
eleccion de la parte de la planta que desee
utilizarse (hojas, tallos, semillas, raices, frutos,
etc.), la extraccion de fitoquimicos utilizando
metanol, etanol, agua o una combinacion de éstos
(Dakshayani, y otros, 2019), la separacion de las
moléculas de mayor tamafio del extracto por
medio de filtracion simple, centrifugacion o
ambas, y este ultimo se afiade a una solucion
acuosa de AgNOs cuya concentracion puede
optimizarse, siendo de 1 mM en la mayoria de las
fuentes, y se monitoriza el cambio de color en la
mezcla de la reaccion (Dakshayani, y otros,
2019; Abdul Qais, y otros, 2019; Keshari,
Srivastava, Singh, Yadav, & Nath, 2018;
Haggag, y otros, 2019; Ahn, Jin, & Park, 2019).

2.2.2. Reduccion de iones de plata

El proceso de reduccion depende de diferentes
parametros, como la composicion de la planta o
de la parte de la planta a utilizar (Thatikayala, y
otros, 2019; Majoumouo, y otros, 2019), la
temperatura a la que se realiza la reduccion, la
concentracion del extracto y del AgNOs, el pH'y
tiempo de reaccion (Vo, y otros, 2019; Ahmed &
Mustafa, 2020); estas variables afectan
directamente el tiempo de incubacion necesario,
la estabilidad, el tamafio, la forma y las
propiedades finales de las nanoparticulas
(Majoumouo, y otros, 2019; Ertirk, 2019;
Anandan, y otros, 2019). Las moléculas de origen
vegetal a las que se les relaciona con el proceso
de reduccion de iones metélicos son enzimas,
fenoles, flavonoides, fitoesteroles, terpenoides,
acidos organicos, alcaloides y alcoholes, y la
concentracion de éstos en los extractos es la que
determina las principales variaciones en el
proceso de reduccién y en el resultado final
(Abdul Qais, y otros, 2019; Pirtarighat,
Ghannadnia, & Baghshadi, 2019; Huang, y otros,
2019; Joshi, y otros, 2019).

2.2.3. Aplicaciones

En la Tabla 4 (anexo) se encuentran enlistadas las
propiedades comprobadas para las
nanoparticulas sintetizadas por cada autor, que
podrian resumirse es su actividad antimicrobiana,
catalitica, antioxidante y citotdxica contra ciertas
lineas celulares cancerigenas, entre otras. El
efecto antibacterial de las nanoparticulas
depende directamente tanto del tamafio de éstas
como el organismo contra el cual se pruebe
(Abdul Qais, y otros, 2019; Thatikayala, y otros,
2019). Dakshayani et al (2019) confirmaron un
efecto antibacterial mayor contra bacterias
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Gram- debido a que posee una capa de
peptidoglicanos mucho mas delgada (Abdul
Qais, y otros, 2019; Thatikayala, y otros, 2019;
Ahmed & Mustafa, 2020; Pirtarighat,
Ghannadnia, & Baghshadi, 2019; Jalilian,
Chahardoli, Sadrjavadi, & Shokoohinia, 2020).
Haggag et al (2019) comprobaron la accién
antiviral de sus nanoparticulas generadas a partir
del extracto de L. coccineus por medio de
hexano; por el contrario, los resultados también
sefialan que tanto las nanoparticulas generadas a
partir de extracto aguoso de dicha planta, como
aquellas generadas a partir de M. lutea por
extracto acuoso y por hexano no presentaron
actividad antiviral, por lo que se aprecia que el
efecto antiviral de las nanoparticulas puede variar
dependiendo del medio de extraccion de los
agentes reductores y de cada planta, lo que indica
que puede tratarse de un factor optimizable para
este tipo de sintesis.

Se ha comprobado el posible uso de las
nanoparticulas biosintetizadas como agentes
fotocataliticos (Thatikayala, y otros, 2019; Joshi,
y otros, 2019), antioxidantes (Keshari,
Srivastava, Singh, Yadav, & Nath, 2018; Ahn,
Jin, & Park, 2019), anticancerigenos capaces de
inducir apoptosis en células tumorales (Huang, y
otros, 2019; Pei, Jiang, & Sun, 2019),
cicatrizantes (Ahn, Jin, & Park, 2019),
anticoagulantes y antiplaquetarios (Dakshayani,
y otros, 2019), siendo estos ultimos de particular
interés, ya que al ejercer correctamente dicha
funcién podrian llegar a sustituir a otros agentes
cuyo uso se ve limitado por sus efectos
secundarios altamente riesgosos. Kup et al
(2019) lograron funcionalizar las AgNPs
biosintetizadas en su estudio al unir moléculas de
resveratrol a su superficie, y comprobaron que en

pH é&cidos (especificamente 5.2) la molécula se
libera de la superficie de la nanoparticula. Esto
puede abrir paso al uso de este mecanismo en el
transporte de farmacos para tratamiento de
cancer, ya que la liberacion de la molécula activa
entra a la célula cancerigena por medio de
endocitosis y se libera en un ambiente con pH
bajo.

2.3. Ventajas y desventajas

Las nanoparticulas sintetizadas por métodos
bioldgicos presentan numerosas ventajas
importantes por sobre los métodos tradicionales.
Por medio de la sintesis a partir de
microorganismos y plantas, se evitan procesos
con requerimientos enérgicos grandes, a
diferencia de los métodos fisicos de sintesis, lo
que se traduce en procesos mucho mas
econdémicos. Tambien presentan una solucion
ecoldgica a la gran cantidad de desechos toxicos
generados a partir de los procesos de sintesis
quimica. Otra ventaja adicional de los métodos
de sintesis biologica es que son mucho mas
rapidos y sencillos, a la vez que se obtienen
buenos resultados en cuanto a la estabilidad y
morfologia de las nanoparticulas de plata
generadas.

Una ventaja importante de estos métodos de
sintesis, es que las proteinas y biomoléculas que
reducen los iones de plata son las mismas que
actian como recubrimiento de las nanoparticulas,
mejorando con creces su estabilidad y evitando
su aglomeracién por accion de las fuerzas de
repulsion que se genera entre cada una de ellas,
lo que les permite mantenerse en solucién
coloidal por més tiempo (Roy, Bulut, Some,
Mandal, & Yilmaz, 2019; Haggag, y otros, 2019;
Ahn, Jin, & Park, 2019; Vo, y otros, 2019). Las
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proteinas pueden adherirse a la superficie de las
nanoparticulas a través de su grupo amino libre o
de residuos de cisteina, lo que incrementa su
estabilidad (Skladanowski, Golinska, Rudnicka,
Dahm, & Rai, 2016). En las Tablas 3, 4 y 5
(anexo) se encuentran aquellos grupos
funcionales encontrados en la superficie de las
nanoparticulas sintetizadas por diversos autores.
Ademas, se considera que dichas proteinas son
capaces de interactuar con  diversos
medicamentos, lo que modifica sus propiedades
finales, facilitando su entrada en la célula como
un medio de transporte, y disminuyendo la
toxicidad de ambos al mejorar sus efectos y
requerir menores concentraciones (Wypij, vy
otros, 2018). También, el uso de plantas
medicinales para la formacion de nanoparticulas
tiene como ventaja que sus propiedades suelen
ser pasadas a éstas durante el proceso de sintesis,
potencializando su accion antibacteriana vy
antioxidante (Keshari, Srivastava, Singh, Yadav,
& Nath, 2018).

Otra ventaja que presenta el uso de
microorganismos por sobre el uso de especies
vegetales, es la posibilidad de reproducirlos con
mayor facilidad dentro de un laboratorio,
mientras que el uso excesivo de ciertas plantas
particulares pone en riesgo la diversidad del
entorno en el que crece (Lok, 2007). Sin
embargo, se han logrado generar nanoparticulas
a escalas industriales por medio del uso de
biorreactores para llevar a cabo el proceso de
reduccion de la plata con extractos de plantas,
como demostraron Sedaghat y Omidi (2019),
probando la posibilidad de generar 2,500 cm? de
nanoparticulas a partir de 50 g de hojas de E.
arvense. Por su lado, Pirtarighat et al (2019)
generaron AgNPs a partir del extracto de S.

spinosa que se desarrollé in vitro en su
laboratorio, presentando resultados
prometedores en cuanto a la actividad
antibacterial de éstas y una alternativa al
problema que supone la sobreexplotacion de
dicha planta en la naturaleza.

El uso de hongos para la generacion de
nanoparticulas ofrece ventajas como una mayor
facilidad de cultivo, una gran produccion de
biomasa, la secrecion de una gran cantidad de
diversos metabolitos, como enzimas, proteinas y
metabolitos (Guilger-Casagrande, Germano-
Costa, Pasquoto-Stigliani, Fernandes.Fraceto, &
de Lina, 2019; Guilger, y otros, 2017), la
facilitacion del proceso downstream por
extraccion extracelular (Khalil N. M., 2013), y
mayor resistencia a las condiciones de cultivo en
biorreactores (Pinheiro Costa Silva, y otros,
2017; Guilger-Casagrande & de Lima, 2019).
Ademas, a diferencia de la produccion por
bacterias, los hongos generan micelios y
desarrollan una gran area superficial, lo que
promueve la aceracion del proceso por la
interaccion entre los iones metalicos y el material
reductor del hongo (Deniz, Adigizel, &
Mazmanci, 2019).

3. TOXICICIDAD DE
NANOPARTICULAS DE PLATA

Debido a las propiedades antibacterianas,
fungicidas y antivirales, las nanoparticulas de
plata son ampliamente utilizadas en medicina,
purificacion de agua en hospitales, vendajes para
heridas o quemaduras, etc. (Dey Bhowmik,
Bandyopadhyay, & Chattopadhyay, 2019;
Xiaozhou, y otros, 2020; Sharma, y otros, 2019;
Tripathi, Modi, Narayan, & Rai, 2019). Su uso ha
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generado dudas referentes a su inocuidad para los
humanos, sin embargo, las evidencias de sus
efectos tdxicos son limitadas (Marisa, y otros,
2019).

3.1. Toxicidad contra microorganismos
3.1.1. Bacterias

La resistencia a los antibioticos es un problema
global, y dia a dia se buscan alternativas, y se
considera que las AgNPs sintetizadas por rutas
verdes son una posible solucion (Sharma, y otros,
2019; Muhammad, y otros, 2019). EI mecanismo
de accion de las AgNPs no ha sido descrito en su
totalidad. Se considera que las nanoparticulas son
capaces de crear poros en las membranas
bacterianas debido a que las membranas estan
cargadas negativamente y las AgNPs de forma
positiva, es posible que la agregacion de las
nanoparticulas ocasione un aumento de
permeabilidad de la membrana, lo cual llevaria a
la muerte de las bacterias. De igual forma,
algunas AgNPs son capaces de dafar el material
genético de las bacterias, inhibiendo los procesos
de transcripcion y traduccion (Muhammad, y
otros, 2019). Las AgNPs son eficaces contra
bacterias gram positivas y gram negativas, sin
embargo, su respuesta es menor en las gram
positivas por la capa rigida de peptidoglicanos en
su superficie que minimiza la entrada de los
AgNPs (Jalilian, Chahardoli, Sadrjavadi, &
Shokoohinia, 2020).

De acuerdo con Wallace et al (2018), las
concentraciones a las cuales las AgNPs logran
inhibir el crecimiento de diferentes cepas
bacterianas no son toxicas para las células de
mamiferos.

El tamafio y la cobertura de las nanoparticulas
influye en su capacidad bactericida; entre mas

pequefias sean, puede aumentar la penetracion de
las nanoparticulas en la pared celular (Pal, 2007)
(Wallace, y otros, 2018), alcanzando el
citoplasma con mayor frecuencia, interactuando
con proteinas, ADN, ribosomas y enzimas. Estas
alteraciones ocasionan estructuras intracelulares
dafiinas y llevan a la muerte celular (Jalilian,
Chahardoli, Sadrjavadi, & Shokoohinia, 2020).
También han sido sugeridos mecanismos de
liberacion de iones Ag" intra y extracelular;
durante dicho fenémeno, los iones de plata se
adhieren a los grupos tiol (-SH) en enzimas y
proteinas, que son grupos donadores de
electrones, generando ROS (Rajesh,
Dharanishanthi, & Vinoth Kanna, 2015), lo cual
puede llevar a la desactivacion de las proteinas
responsables de la generacion de ATP
transmembrana, ademas de interrumpir la cadena
respiratoria, alterar la estructura del ADN e
impedir los procesos de multiplicacion (Jalilian,
Chahardoli, Sadrjavadi, & Shokoohinia, 2020).

Por otra parte, los fitoquimicos presentes en la
superficie de las AgNPs cuando son sintetizadas
con extractos de plantas, podrian unirse a la
enzima dihidrofolato reductasa (DHFR), que es
un cofactor clave involucrado en la sintesis de
aminoacidos  (Wallace, y otros, 2018).
Adicionalmente, los diferentes fitoquimicos
tienen actividades antimicrobianas debido a la
intercalacion de galato catequina en las bicapas
de la membrana de fosfolipidos, lo cual podria
ocasionar fallas en las funciones de la membrana
citoplasmatica.

3.1.2. Hongos

De acuerdo con Muhammad et al (2019), las
AgNPs sintetizadas por rutas verdes cuentan con
una fuerte respuesta antiflngica contra
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Aspergillus spp, Aspergillus niger y Aspergillus
flavus. Dicha propiedad puede atribuirse a que la
Ag® cambia la conformacion y funcion las
proteinas involucradas en la respiracion celular
de los hongos; ademas se ha reportado que la
actividad de los AgNPs contra estos
microorganismos también depende del tamafio
de éstas.

3.1.3. Virus

Las AgNPs poseen propiedades antivirales, lo
que presenta la posibilidad de utilizarlas como
agentes  farmacéuticos contra virus. El
mecanismo de accion puede estar relacionado a
que las AgNPs interfieren con la unién de las
particulas de virus con los receptores de la célula
huésped y evitan su entrada. Se han encontrado
efectos prometedores contra virus como VIH o
chikungunya. Los analisis de citotoxicidad
requieren la determinacién de la dosis maxima no
toxica (MNTD, por su nombre en inglés);
Sharma et al (2019) reportaron un MNTD de
31,25 pg / ml para contrarrestar el chikungunya
en células Vero.

3.2. Toxicidad contra macroorganismos
(examenes in-vivo)

El enfoque actual para la sintesis de
nanoparticulas ocurre a traves de rutas fisicas y
quimicas, las cuales producen contaminaciones
ambientales masivas y algunos efectos
secundarios letales  (Jalilian,  Chahardoli,
Sadrjavadi, & Shokoohinia, 2020; Tripathi,
Modi, Narayan, & Rai, 2019; Muhammad, y
otros, 2019), por lo que se prefiere una sintesis
verde, menos tdxica y mas ecoldgica, empleando
rutas biologicas. La sintesis mediante extractos
de plantas como agentes reductores, protectores
y oxidantes ha recibido una especial

consideracion, ya que un extracto de planta no
requiere el mantenimiento de cultivos de
bacterias, hongos ni algas (Muhammad, y otros,
2019).

3.2.1. Plantas

Las plantas son la principal fuente de alimentos
para los humanos, reconocer y entender los
impactos de las AgNPs en el crecimiento y
desarrollo de las plantas es crucial para la
alimentacién y salud humana (Yan & Chen,
2019)

Se ha observado un aumento de AgNPs en aguas
superficiales y plantas de tratamiento de aguas, lo
que vuelve mas probable el riego de granjas con
aguas contaminadas con AgNPs (Yan & Chen,
2019). Estas pueden ingresar en las plantas
penetrando las paredes celulares y las membranas
plasmaticas de las capas epidérmicas en las
raices, translocandose a los tejidos vasculares de
las plantas (xilema), una vez alli se distribuyen a
hojas y brotes (Marisa, y otros, 2019; Yan &
Chen, 2019). Asimismo, las AgNPs pueden
viajar por los plasmodesmos que son poros de 50-
60 nm localizados en células vegetales vecinas.

La fitotoxicidad (efecto toxico en plantas) se ve
determinada por multiples factores, las
propiedades fisicoquimicas: Tamafio, forma,
estabilidad y recubrimiento actian como
moduladores del dafio citotoxico y genotdxico en
plantas (Marisa, y otros, 2019; Casillas-Figueroa,
y otros, 2020). El principal mecanismo de
fitotoxicidad ocurre por la produccion excesiva
de ROS (Marisa, y otros, 2019; Yan & Chen,
2019). Por otro lado, puede ocurrir la liberacion
de iones de plata uniéndose a los componentes
celulares y modificando sus actividades; de
manera simultanea los Ag® desencadenan una
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sustitucion competitiva con la plastocianina,
proteina que necesita unirse con iones Cu",
perturbando asi el transporte de electrones
fotosintéticos y afectando el desarrollo de la
fotosintesis. Las AgNPs pueden obstruir el
trafico apoplasico al obstruir los poros y las
barreras en la pared celular o los plasmodesmos,
disminuyendo el flujo de agua y nutrientes a las
células (Marisa, y otros, 2019; Yan & Chen,
2019).

La suma de estos factores puede ocasionar
problemas como: Inhibir la germinacion de las
semillas, reducir biomasa, impedir el crecimiento
de las raices, disminuir el diametro de las hojas,
alteraciones celulares, deterioro de la replicacion
celular por orientacion incorrecta en metafase,
rotura cromosémica, rotura del uso cromaético,
etc. (Marisa, y otros, 2019; Yan & Chen, 2019).

Los estudios infieren que la fitotoxicidad se
relaciona directamente con el incremento de las
concentraciones de AgNPs (Marisa, y otros,
2019; Yan & Chen, 2019; Roy, Bulut, Some,
Mandal, & Yilmaz, 2019). Yan et al (2019)
encontraron que concentraciones bajas (5y 10 pg
/ mL) promueven el crecimiento sin dafar las
raices ni los bulbos y solamente la concentracion
de 100 pg / mL, produce un aumento de ROS.

3.2.2. Animales

Uno de los factores que suele olvidarse al
producir AgNPs es que pueden llegar a los
mantos de agua, lugar donde interactdan con
materia organica acuatica, se ionizan facilmente,
volviéndose altamente reactivas, modificando su
potencial téxico (Souza, Souza, & Franchi,
2019). La plata es el segundo metal mas toxico
para los organismos acuaticos después del
mercurio debido a que puede liberar Ag*, los

cuales son bio-acumulativos y altamente toxicos
para los organismos (Yan & Chen, 2019).

Algunos de los organismos mas afectados son los
peces, por ello se llevan a cabo exdmenes in vivo
con especies como el pez cebra (Souza, Souza, &
Franchi, 2019). El dafio inicial se debe a que los
Ag" interacttan con la NADH deshidrogenasa de
la cadena respiratoria, afectando la sintesis de
ATP. Souza et al (Souza, Souza, & Franchi,
2019) reportaron que al elevar las
concentraciones se suprime la locomocion de los
peces llevandolos incluso a la total inactividad,
por otra parte, se observan hiperactividad en
embriones de peces, acompaiiado de bio-
acumulacion; las AgNPs de 20 nm se depositaron
en la region alveolar, las de 5-10 nm en la region
traqueobronquial y las menores a 10 nm en el
tracto respiratorio superior. Por su parte Liu et al
(2019) compararon AgNPs de 10, 40 y 100 nm,
sefialaron que las nanoparticulas de 40 nm son
mas letales para los embriones de pez cebra
probablemente por su acumulacion en el tracto
digestivo. La toxicidad de las AgNPs ha sido
estudiada en diversos modelos in-vivo en la
Gltima década, sin embargo, la toxicidad de las
AgNPs sintetizadas por rutas verdes siguen sin
ser exploradas a fondo. Khan et al (2019)
compararon el efecto citotdxico de AgNPs
producidas por un método quimico contra AgNPs
sintetizadas con el extracto de una planta,
determinando que las nanoparticulas sintetizadas
quimicamente tenian una actividad citotoxica
mayor.

3.3. Citotoxicidad contra células humanas
3.3.1. Mecanismo de ataque

El intercambio oxidacion-reduccion a nivel
celular es parte esencial de la proliferacion
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celular, su viabilidad y el correcto
funcionamiento de los o6rganos. Cuando el
equilibrio entre oxidantes y antioxidantes es
alterado; incrementando la concentracion de
oxidantes ocurre el fendmeno de estrés oxidativo
(Xiaozhou, y otros, 2020); los oxidantes
provienen del oxigeno molecular, como
subproducto del metabolismo aerdbico y son
Ilamados especies reactivas de oxigeno (ROS por

su nombre en inglés), algunos ROS son: (-0 7),
(OH ), (ROz), (HO,), (H202), 4cido
hipocloroso, etc. (Dey Bhowmik,
Bandyopadhyay, & Chattopadhyay, 2019). El
incremento de los ROS ocasiona dafios a lipidos,
proteinas y el ADN (Jalilian, Chahardoli,
Sadrjavadi, & Shokoohinia, 2020). La deposicion
de AgNPs afecta especificamente el
funcionamiento de las mitocondrias, debido a
que interrumpen la cadena de transporte de
electrones, ello ocasiona que se produzcan mas
ROS y finalmente baje el rendimiento de ATP.
Adicionalmente el aumento de ROS puede
generar un ataque oxidativo sobre el ADN del
nicleo produciendo estructuras mutagénicas
como la 8-dihidroxiadenina y la 8-
hidroxiguanina, cuando el dafo es irreparable, las
células sufren apoptosis (Dey Bhowmik,
Bandyopadhyay, & Chattopadhyay, 2019;
Xiaozhou, y otros, 2020; Raman, y otros, 2012).

Apoptosis
AgNPs
@ ® ® Estrés en Reticulo j AN
' & . endoplasmaético £
& /""
ROS )
i Y
20 200¢
ADM inestable
Nucleo
Dafo mitocondrial
Citoplasma

Membrana celular

Figura 1. llustracion de toxicidad celular
inducida por AgNPs.

Otra posible ruta de toxicidad es la liberacién de
iones de plata, debido a que pueden interrumpir
la actividad de la ARN polimerasa al unirse
directamente a ella. Ademas de provocar estrés
oxidativo intracelular, dicha actividad se ve
incrementada en nanoparticulas de menor
tamafio con mayor area superficial (Jalilian,
Chahardoli, Sadrjavadi, & Shokoohinia, 2020).

3.3.2. Daiio celular

La mayoria de los estudios de citotoxicidad
suelen comparar el efecto de las AgNPs contra
células cancerosas y células sanas, las
investigaciones (Jalilian, Chahardoli, Sadrjavadi,
& Shokoohinia, 2020; Dey Bhowmik,
Bandyopadhyay, & Chattopadhyay, 2019;
Muhammad, y otros, 2019; Mohammad, y otros,
2019) indican que el efecto citotoxico de las
AgNPs es especifico para cada tipo de célula, sin
embargo, las celulas cancerosas  son
significativamente méas susceptibles al efecto
toxico que las células normales.
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Algunas de las aplicaciones médicas de las
AgNPs son como sustancias topicas ya que se ha
reportado que las nanoparticulas pueden penetrar
piel dafiada y piel sana (Wallace, y otros, 2018).
Se tomaron en cuenta nanoparticulas esféricas,
de varilla y triangulares, siendo las triangulares
las que traspasan la piel con mayor facilidad. Se
considera que concentraciones inferiores a 40
pg/mL no deberian provocar efectos toxicos en la
sangre (Wallace, y otros, 2018); de hecho, se ha
demostrado que las AgNPs no son
significativamente toxicas para la linea celular
HaCaT.

Un factor importante en la citotoxicidad es el
tamafio de las nanoparticulas. Se ha reportado
que aquellas de menor tamafio poseen una mayor
toxicidad, ya que ingresan féacilmente al
citoplasma (Jalilian, Chahardoli, Sadrjavadi, &
Shokoohinia, 2020; Sharma, y otros, 2019). Sin
embargo, otras investigaciones dictaminan que
las AgNPs de menor tamafio y forma esférica,
son mas eficaces para aplicaciones médicas y
purificacién de agua que las de tamafio grande y
que poseen otras morfologias (Tripathi, Modi,
Narayan, & Rai, 2019).

3.3.3. Alternativas para minimizar la
toxicidad

El efecto téxico de las AgNPs depende
principalmente en los iones Ag®, y se considera
que, cuando forman complejos estables la
toxicidad es casi nula (Dey Bhowmik,
Bandyopadhyay, & Chattopadhyay, 2019).

La aglomeracion de nanoparticulas ocasiona que
se reduzca el &rea superficial para interactuar con
el objetivo y dificulta su bioconjugacion con
otras moléculas. El uso de agentes de
recubrimiento evita la agregacion de las

nanoparticulas, aumentan su solubilidad vy
estabilidad, y promueven la bioconjugacion con
moléculas deseadas. Algunos de los agentes méas
comunes son: Polivinilpirrolidona, citrato,
quitosano, polietilenimina, polisacaridos,
albumina de suero bovino (BSA), hidrocarburos,
péptidos, etc. (Dey Bhowmik, Bandyopadhyay,
& Chattopadhyay, 2019) (Xiaozhou, y otros,
2020).

Un beneficio adicional del uso de AgNPs
sintetizadas por rutas verdes es, como se ha
mencionado previamente, la presencia de
componentes de los extractos de plantas como los
polifenoles (Sharma, y otros, 2019; Wallace, y
otros, 2018; Ibrahim, Kilany, Ghramh, & Khan,
2018), los cuales actuan como potentes
bioreductores y agentes cobertores, lo cual ayuda
a formar AgNPs estables.

3.4. Terapia contra el cancer

Considerando que la bionanotecnologia es un
campo emergente y prometedor en la medicina,
actualmente se explora su posible aplicacion
terapéutica contra el cancer. Se ha reportado que
las AgNPs sintetizadas por rutas verdes tienen
potencial anticancerigeno contra el cancer de
higado (Muhammad, y otros, 2019), carcinoma
cervical hipertriploide (Tripathi, Modi, Narayan,
& Rai, 2019), carcinoma epitelial (Jalilian,
Chahardoli, Sadrjavadi, & Shokoohinia, 2020;
Raman, y otros, 2012), osteosarcoma (Xiaozhou,
y otros, 2020), etc.

De acuerdo con diversas investigaciones
(Jalilian, Chahardoli, Sadrjavadi, & Shokoohinia,
2020; Tripathi, Modi, Narayan, & Rai, 2019;
Muhammad, y otros, 2019; Raman, y otros,
2012; Mohammad, y otros, 2019), las AgNPs
sintetizadas mediante sintesis verde poseen
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mayores actividades citotoxicas y genotdxicas
para las celulas cancerosas que las células sanas;
dicha particularidad podria emplearse para
superar los principales inconvenientes de los
agentes quimioterapicos contra el cancer de uso
comun (Dey Bhowmik, Bandyopadhyay, &
Chattopadhyay, 2019), tomando en
consideracién que pueden ser funcionalizadas o
bioconjugadas con la adicion de proteinas,
péptidos o  anticuerpos  monoclonales,
volviéndolas selectivas para el tejido diana. Se ha
reportado que las AgNPs tienen el potencial de
intervenir genes asociados con la progresion del
ciclo celular, y también inducir dafio al ADN y
apoptosis en células cancerosas (Raman, y otros,
2012). Se ha reportado que las alteraciones
morfoldgicas mas comunes son: encogimiento
celular, pérdida de adhesién celular y rotura de la
membrana, eventos que llevan finalmente a la
muerte celular (Tripathi, Modi, Narayan, & Rai,
2019).

Algunos estudios (Tripathi, Modi, Narayan, &
Rai, 2019; Muhammad, y otros, 2019; Shivaji,
Madhu, & Singh, 2011) han encontrado una
relacion inversamente proporcional entre el
aumento de la concentracion de las AgNPs y la
disminucion de la viabilidad en células
cancerigenas empleando el ensayo MTT. Las
nanoparticulas con tamafios inferiores a 400nm
pueden infiltrarse y acumularse a través de los
espacios capilares en tumores (Xiaozhou, y otros,
2020), permitiendo una terapia dirigida.

De acuerdo con el Instituto Nacional
Estadounidense del Céancer (NCI) los extractos
brutos con valores de ICso inferiores a 30 pg / ml
se consideran activos como agentes citotoxicos
(Xiaozhou, y otros, 2020). Por otro lado, aquellos
con valores menores a 20 pug / mL se considera

altamente  citotoxicos  (Vijayarathna &
Sasidharan, 2012). Si observamos la Tabla 6
(anexo) se puede observar que la mayoria de las
investigaciones que emplean AgNPs sintetizadas
por rutas verdes cuentan con ICsg inferiores a 30
pg/ml.

4. CONCLUSION

La optimizacion de su produccién y uso de
reactivos accesibles ha logrado que actualmente
la sintesis quimica sea el metodo mas utilizado
para la obtencion de AgNPs. El surgimiento de la
sintesis biolégica como posibilidad para la
generacion de éstas abre el panorama a métodos
mucho mas econdémicos, amigables con el medio
ambiente, altamente estables y potencialmente
escalables. La optimizacion de todos los
parametros que se ven involucrados en la sintesis
de nanoparticulas a partir de plantas vy
microorganismos podria facilitar la modificacion
de sus caracteristicas, aumentando las
posibilidades de aplicaciones que podrian tener
en diversas areas, como el cuidado del medio
ambiente y la formulacion de nuevos farmacos.

Con respecto a su toxicidad, las AgNPs obtenidas
a partir de rutas verdes muestran una marcada
predisposicion citotoxica y genotdxica contra
células cancerigenas sobre las sanas, lo cual las
perfila como una posible alternativa a la
quimioterapia. También se ha comprobado una
alta eficiencia de las AgNPs contra hongos, virus
y bacterias (especialmente Gram-), lo que las
convierte en una alternativa importante en la
generacion de  agentes  antimicrobianos,
desinfectantes, y farmacos de alto espectro. Se
considera que el mayor efecto toxico de las
nanoparticulas sintetizadas por rutas biolégicas
podria estar relacionado con los grupos
funcionales con los que estan recubiertas,
dandoles una posible ventaja por encima de
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aquellas sintetizadas por la ruta quimica. Sin
embargo, para comprobar dicha hip6tesis aln se
requiere de mas investigacion y de estudios
comparativos que permitan distinguir las
verdaderas ventajas y desventajas que presentan
ambos métodos  de  sintesis  sobre
microorganismos, tejidos vegetales y células
humanas sanas y enfermas.
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sintesis de nanoparticulas: controlando formay

ANEXOS

Tabla 1. Combinaciones de agentes reductores y estabilizantes para la sintesis de

AgNPs.

Agente reductor

Borohidruro de sodio

Borohidruro de sodio

Borohidruro de sodio
Borohidruro de sodio

Borohidruro de sodio

Citrato de sodio

Citrato de sodio

Etilenglicol

Agente estabilizante

Citrato de sodio

Bromuro de cetil trimetil amonio

Nanocristales de celulosa funcionalizados
con sulfato
Nanocristales de celulosa funcionalizados
con carboxilo

Citrato de sodio

Gelatina

Referencias

(Pourzahedi & Eckelman,
2015) (Yusuf, 2019)
(Abbasi, Milani, Aval,
Kouhi, & Akbarzadeh,
2014) (Glizel & Erdal,
2018) (Natsuki, Natsuki, &
Hashimoto, 2015)
(Barkat, Beg, Naim, &
Pottoo, 2017) (Quintero-
Quiroz, Acevedo, Zapata-
Giraldo, Botero, &
Quintero, 2019)
(Otenin, Lisichkin, &
Nizamov, 2014)
(Arcot, Rojas, & Ahsna,
2014)

(Arcot, Rojas, & Ahsna,
2014)

(Yusuf, 2019) (Barkat,
Beg, Naim, & Pottoo,
2017) (Jeong, Lim, &
Choi, 2014)
(Mrazinkova, Velgosova,
Kavulicova, & Krum,
2018)
(Pourzahedi & Eckelman,
2015)
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Poli-etilenglicol

Poli-etilenimina

Polioles

Glucosa

Glucosa

Almidén hidroxi propil
(84% de sustitucion molar)
Ciclodextrina

Formaldehido

Hidrazina (N2H4)

Oleilamina

N-N dimetil formamida
(DMF)

Formiato de amonio

Borohidruro
dimetilamina

Hexametil entetramina

Acido fendlico

Acido galico

Acido dihidroxi benzoico

PVP

PVP

Almidén

Almidén hidroxi propil
(84% de sustitucion molar)

(Abbasi, Milani, Aval,
Kouhi, & Akbarzadeh,
2014) (Glizel & Erdal,
2018) (Natsuki, Natsuki, &
Hashimoto, 2015) (Haider
& Kang, 2014)
(Barkat, Beg, Naim, &
Pottoo, 2017)
(Abbasi, Milani, Aval,
Kouhi, & Akbarzadeh,
2014)

(Wang, Qiao, Chen, &
Ding, 2005)
(Abbasi, Milani, Aval,
Kouhi, & Akbarzadeh,
2014)
(Pourzahedi & Eckelman,
2015)

(Glizel & Erdal, 2018)

(Natsuki, Natsuki, &
Hashimoto, 2015)
(Glizel & Erdal, 2018)
(Natsuki, Natsuki, &
Hashimoto, 2015) (Haider
& Kang, 2014)
(Yusuf, 2019) (Abbasi,
Milani, Aval, Kouhi, &
Akbarzadeh, 2014)
(Yusuf, 2019)
(Wojnicki, Tokarski,
Hessei, & Fitzner, 2019)
(Sobczak-Kupiec, Malina,
Kijkowska, & Wzore,
2012)
(Sobczak-Kupiec, Malina,
Kijkowska, & Wzore,
2012)

(Natsuki, Natsuki, &
Hashimoto, 2015)
(Sobczak-Kupiec, Malina,
Kijkowska, & Wzore,
2012)

(Natsuki, Natsuki, &
Hashimoto, 2015)
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(Abbasi, Milani, Aval,

Kouhi, & Akbarzadeh,

2014) (Glizel & Erdal,
2018)

Tiosulfato e (Glizel & Erdal, 2018)

(Abbasi, Milani, Aval,
Kouhi, & Akbarzadeh,
2014) (Glizel & Erdal,
2018)
(Mrazinkova, Velgosova,
No se menciona Quitosano Kavulicova, & Krum,
2018)
(Yusuf, 2019) (Abbasi,
No se menciona Acido polimetacrilico Milani, Aval, Kouhi, &
Akbarzadeh, 2014)
(Yusuf, 2019) (Abbasi,
No se menciona Poli-metacrilato Milani, Aval, Kouhi, &
Akbarzadeh, 2014)
No se menciona Dodecil sulfato sodico (SDS) (Yusuf, 2019)
(Sobczak-Kupiec, Malina,
No se menciona Alginato de sodio Kijkowska, & Wzore,
2012)
(Arcot, Rojas, & Ahsna,
2014)

Ascorbato e

Hidrégeno e

No se menciona Heparina

Nota: En todos estos casos el precursor metalico utilizado fue AgQNO3
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Tabla 2. Bacterias utilizadas para sintesis de AgNPs y caracteristicas de las particulas

Bacteria

Corenebacterium
glutamicum

Klebsiella
pneumonia

Calothrix
membranacea

Streptomyces sp.
NH28

Streptomyces
xinghaiensis OF1

Arthrospira
platensis

Lactobacillus
acidophilus

Pseudomonas
antarctica

Pseudomonas
proteolitica

t Caracterizacié
Reaccion n
UV-Vis, TEM,
24h SEM, EDX
. UV-Vis, TEM,
20 min XRD
UV-Vis, SEM,
7h EDAX, XRD, FT-
IR
UV-Vis, FTIR,
72h TEM, NTA,

Potencial Z, EDX

UV-Vis, TEM,
2-3 dias Potencial Z, FTIR,

NTA

24 h UV-Vis, TEM

UV-Vis, XRD,
24h TEM

2h UV-Vis, TEM,
AFM

Tamario
AgNP

15-20 nm

1-6 nm

30-200 nm

4.2-65 nm
(promedio:
19.9 nm)

TEM: 5-20
nm
NTA: 64
nm

5.04-33.56
nm

4-50 nm

TEM: 3.4-
33.6 nm

AFM: 4.8-
41.6 nm

TEM: 2.8-
23.1nm

AFM: 3.5-
36.7 nm

Recubrimiento

s/d

s/d

-OH (alcoholes o
fenoles)
N-H
(aminoécidos)
C-O (ani6n
carboxil)
C-O saturado
N-O

Proteinas
responsables de
reduccion (grupos
OH, aminas
primarias y
secundarias,
aminas
aromaticas,
grupos C-O)

Grupos amida,
grupos hidroxilo,
polisacaridos,
grupos NH/OH

s/d

s/d

Actividad
comprobada
Antibacterial contra K.
pneumonia, E, coli, S.
aureus, S. entérica, S.
flexneri, P. aueroginosa,
B. subtilis y B. flexus

Ninguno

Antibacterial contra S.
aureus, S. aureus
resistente a meticilina,
V. chloerae, E. coli, K.
pneumonia, P.
aeruginosa

Antibacterial contra S.
aureus, K. pneumoniae,
P. mirabilis, E. coli, B.
subtilis, S. infantis y P.
aeruginosa.

Citotoxicidad contra
fibroblastos 1L.929.

Induccién de NF-xB
usando células THP1-
XBlue™ derivadas de

monocitos humanos

Antibacterial contra S.

aureus, B. subtilis, E.

coli, P. aeruginosa, K.
pneumoniae

Antifingico contra C.
albicans y M. furfur

Hemocompatibles

Antibacterial contra K.
pneumoniae

Antibacterial contra A.
kerguelensis, A.
gangotriensis, B. indicus,
P. antartica, P.
proteolitica y E. coli

Referencias

(Gowramma, Keerthi,
Rafi, & Muralidhara
Rao, 2015)

(Mokhtari, y otros,
2009)

(Ramya &
Muralitharan, 2019)

(Skladanowski,
Golinska, Rudnicka,
Dahm, & Rai, 2016)

(Wypij, y otros, 2018)

(Hamouda, Hussein,
Elhadary, &
Abuelmagd, 2020)

(Rajesh,
Dharanishanthi, &
Vinoth Kanna, 2015)
(Shivaji, Madhu, &
Singh, 2011)
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Pseudomonas
meridiana

Arthrobacter
kerguelensis

Arthrobacter
gangotriensis

Bacillus indicus

Bacillus
cecembensis

Streptomyces

. . . 24 h
viridodiastaticus

Klebsiella
pneumonia

Escherichia coli

Enterobacter 5 min

cloacae
(Enterobacteriac
ae)

TEM: 2.2-
21.5nm

AFM: 3.2-
18.2 nm

TEM: 4.2-
26.1 nm

AFM: 3.8-
18.2 nm

TEM: 3.6-
22.8 nm

AFM: 2.2-
13.6 nm

TEM: 2.5-
13.3nm

AFM: 2.8-
7.8nm

TEM: 2.8-
18.2 nm

AFM: 2.2-
18.4 nm

UV-Vis, TEM,
EDX acoplado a
SEM, FTIR

15-45 nm

52.5nm

s/d
UV-Vis, EDS,
TEM

s/d

Grupo amino
aromatico, aminas
alifaticas, grupo
C-H, grupos C-N,
grupo carboxilo,
grupo C-O-C,
uniones amida,
grupos -COO-

s/d

Antibacterial contra A.

aureus y E. coli (Attiya, El-Ahmady

El-Naggar, Shawqi

Antifingico contra C. Hamza, & Sherief,

albicans 2015)
(Shahverdi, Minaeian,
Ninquno Reza Shahverdi,
Y Jamalifar, & Nohi,
2007)

t Reaccion: Tiempo de reaccion; s/d: Sin datos; UV-Vis: Espectroscopia ultravioleta-visible; TEM: Microscopia electronica de
transmision; SEM: Microscopia electronica de barrido; EDX/EDS: Espectroscopia de rayos X por energia dispersiva (Energy-
dispersive X-ray spectroscopy); EDAX: Analisis de rayos X por energia dispersiva (Energy-dispersive X-ray analisis); XRD:
Difraccion de rayos X; FTIR: Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier; NTA: Analisis de rastreo de nanoparticulas;
AFM: Microscopia de fuerza atomica / Microscopia atomica de fuerzas; DLS: Dispersion de Luz Dindmica; FESEM: Microscopia
electronica de barrido de emision de campo; TG: Analisis Termogravimétrico; DTA: Analisis térmico diferencial; ATR-FTIR:
Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier con reflectancia total atenuada; SAED: analisis de difraccion de electrones de
area selecta; XPS: Espectroscopia fotoelectrdnica de rayos X.
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Tabla 3. Hongos utilizados para sintesis de AgNPs y caracteristicas de las particulas.

Hongo

Colletotrichum
sp. ALF2-6

Saccharomyces
cerevisiae

Trichoderma
harzianum

Trichoderma
harzianum

Aspergillus flavus

Aspergillus
nidulans

Aspergillus niger

Aspergillus
terreus

Aspergillus

fumigatus

Duddingtonia
flagrans

t Caracterizacié
Reaccion n
. UV-Vis, XRD,
30 min FTIR, TEM
UV-Vis, XRD,
24h FTIR, TEM
72h UV-Vis, DLS,

potencial Z, NTA

DLS, NTA, SEM,

s/d potencial Z, EDS

FTIR, difraccion
por rayos X,
TEM, AFM

80 h

UV-Vis, TEM,

30 dias FTIR, dispersion

RAMAN, XRD

DLS, potencial Z,

Tamario
AgNP

5-60 nm

10 nm

DLS:
81.84+0.67
nm
(didmetro
hidrodinam
ico)

NTA:

182.5+6.9
nm

DLS:
100.7+0.3
nm

NTA:
58.0+4 nm

SEM: 20-
30 nm

s/d

20-140 nm

DLS:

1:100: 36-
486 nm

1:50: 30-
409 nm

1:25: 12-
409 nm

Recubrimiento

-NH;
C=0
C-H

Cc=0
C-H (aldehidos,
hidrocarburos,
alcanos)
C-N
O-H

s/d

s/d

s/d

-OH
COO-
-N-H

C-O-

C-H

C=0

N-H

-OH
CH>-S-S

C=0
NH,*
CeHs

Actividad
comprobada

Antibacterial contra S.
aureus, E. coli, B.

subtilis y S. typhimurium

Fotocatalitica

(degradacion de azul de

metileno)

Antiflngica contra S.
sclerotiorum

Citotoxicidad contra
lineas celulares 3T3,
HelLa, HaCat y V79

Antibacterial contra E.
coliy S. aureus

Antifungico contra C.
albicans

s/d

Antifangica contra A.
fumigatus

Ninguna

Referencias
(Azmath, Baker,
Rakshith, & Satish,
2016)

(Roy, Sarkar, &
Ghosh, 2015)

(Guilger-Casagrande,
Germano-Costa,
Pasquoto-Stigliani,
Fernandes.Fraceto, &
de Lina, 2019)

(Guilger, y otros,
2017)

(Khalil N. M., 2013)

(Pinheiro Costa Silva,
y otros, 2017)
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Penicillium
oxalicum

Fusarium
chlamydosporum

Penicillium
chrysogenum

Fusarium
oxysporum

Beauveria
bassiana

Pleurotus florida

Apergillus
tamarii

72h XRD, SEM
48h _
UV-Vis, DLS,
TEM, FTIR
72h
. UV-Vis, TEM,
60dias  ppy SEM, AFM
UV-Vis, FTIR,
72h XRD, TEM
5 dias UV-Vis, TEM,

SEM, FTIR, XRD

150 s
(exposicién
a UV-Vis, TEM,
microondas = DLS, potencial Z,
) FTIR
24 h (luz
visible)
24 h UV-Vis, AFM

TEM:

1:100:
10.29+7.18
nm

1:50:
12.17+5.94
nm

1:25:
11.69+8.49
nm
(filtrado:
AgNOs)

60-80 nm

6-26 nm

9-17.5 nm

TEM:
1.9-64.9
nm

SEM:
50 nm

5-50 NM

3-25 nm

10 nm
(exposicion
a
microondas

)

10-30 nm
(luz visible)
10-300 nm
(radiacién
uv)

40 nm

s/d

-N-H

s/d

N-C=0
C=0
-N-H
-CH;

-OH
-NH,

COO0-
N-C=0

N-C=0

s/d

Antibacterial contra S.
aureus, S. dysenteriae y
S. typhi

Antifungico contra A.
flavus y A. ochraceus

Baja citotoxicidad contra
melanocitos humanos
sanos

Antifangica contra C.
albicans ATCC 10231,
C. albicans ATCC
24433, C. krusei ATCC
6258, C. glabrata ATCC
2001, C. parapsilosis
ATCC 22019, C.
tropicalis ATCC 13803,
C. neoformans ATCC
28957 y C. gattii ATCC
56990

s/d

Insecticida contra L.
erysimi (pulgon
mostaza)

Antibacterial contra
Aeromonas spp., K.
pneumonia, S. aureus, Y.
enterocolitica y S. typhi

Antibacterial contra S.
aureus, V.
parahaemolyticus, E. coli
y S. putrefaciens

(Feroze, y otros, 2020)

(Khalil, Abd EI-
Ghany, & Rodriguez-
Couto, 2018)

(Ishida, y otros, 2013)

(Ahmad, y otros,
2003)

(Kamil, y otros, 2017)

(Kaur, Kalia, & Sodhi,
2019)

(Nanda, Nayak, &
Moorthy, 2018)
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10, 20, 30,
45,60,90 y
120 min

s/d

3-10dias

ns 48h

UV-Vis, SEM,
EDAX, TEM,
DLS, FTIR

TEM, potencial Z,
UV-Vis

UV-Vis, SEM,
EDX, XRD, FTIR

UV-Vis, SEM

10-34 nm

4-35 nm

< 100-200
nm

20-80 nm

N-C=0

N-H,
-N-H

-NH

C-H

C-N

s/d

s/d

Antifungico contra C.
albicans

Antibacterial contra E.
coli y B. mycoides

Antifangica contra C.
albicans

Inhibicién de lineas
celulares HCT11, A549,
MCF7y PC3

Antibacterial contra P.

aeruginosa

Antiflingica contra P.

theae

Antibacteriar contra
E.coliy S. aureus

(Othman, Elsayed, Al-
Bakakocy, Hassan, &
Elshafei, 2019)

(Gomes Rodrigues, y
otros, 2019)

(Ponmurugan, 2016)

(Rahimi, Alizadeh, &
Khodavandi, 2016)

t Reaccion: Tiempo de reaccion; s/d: Sin datos; UV-Vis: Espectroscopia ultravioleta-visible; TEM: Microscopia electronica de
transmisién; SEM: Microscopia electrénica de barrido; EDX/EDS: Espectroscopia de rayos X por energia dispersiva (Energy-
dispersive X-ray spectroscopy); EDAX: Analisis de rayos X por energia dispersiva (Energy-dispersive X-ray analisis); XRD:
Difraccion de rayos X; FTIR: Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier; NTA: Analisis de rastreo de nanoparticulas;
AFM: Microscopia de fuerza atomica / Microscopia atdmica de fuerzas; DLS: Dispersion de Luz Dindmica; FESEM: Microscopia
electrdnica de barrido de emision de campo; TG: Anélisis Termogravimétrico; DTA: Analisis térmico diferencial; ATR-FTIR:
Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier con reflectancia total atenuada; SAED: analisis de difraccion de electrones de
area selecta; XPS: Espectroscopia fotoelectrdnica de rayos X.

Tabla 4. Plantas utilizadas para sintesis de AgNPs y caracteristicas de las particulas.

Planta

Salvia
hispanica L.

Murraya
koenigii (L.)

Selaginella
bryopteris

Parte

usada

para la
extraccion

Semilla

Hoja

Hoja

t L
., Caracterizacion
Reaccién
. UV-Vis, FTIR,
30 min XRD, SEM
ah UV-Vis, XDR,
FTIR, TEM, SEM
UV-Vis, PXRD,
30 min EDX, FTIR, SEM,
TEM

AgNP

40-60 nm

XRD:
13.54 nm

TEM:
5-20 nm

TEM:
5-10 nm

Tamario

Recubrimiento

-OH
c=0
C-H

-OH
C-H
N-H
CH3-CH
C-0

-OH
C=0
C-H
Anillos
aromaticos

Actividad
comprobada

Antioxidante

Reduccién de
Fe3+ a Fe2+

Catalitico
(probado con
tinte CR)

Antibacterial
contra P.
aeruginosa, M.
luteus y E. coli

Antibacterial
contra E. coli y
S. aureus

Antibacterial
contra S. aureus
y E. coli

Referencias

(Joshi, y otros,
2019)

(Abdul Qais, y
otros, 2019)

(Dakshayani, y
otros, 2019)

71



Cestrum
nocturnum

Lampranthus
coccineus

Malephora
lutea

Cratoxylum
formosum

Phoebe
lanceolata

Scurrula
parasitica

Ceratostigma
minus

Mucuna
birdwoodiana

Myrsine
africana

Lindera
strychnifolia

Equisetum
arvense

Myrtus
communis

Theobroma
cacao
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Hoja

Partes
aéreas

Hoja

Hoja

Partes
aéreas

Tallo y raiz

Tallo

Raiz

Hoja

Hoja

Hoja

Hoja, pulpa,
cascara

7 dias

24 h

24 h

24 h

s/d

30 min

XRD, TEM, EDS,

SEM, FTIR

TEM, UV-Vis,
FTIR

UV-Vis, TEM

XRD, TEM,
FESEM, UV-Vis,
FTIR

UV-Vis, TEM,
EDAX, XRD,
FTIR

XRD, UV-Vis,
FTIR, FESEM,
TEM, DLS

TEM:
5-45 nm
SEM:
15-28 nm

TEM:
10.12-27.89
nm

TEM:
8.91-14.48
nm

TEM:
8.8+0.3nm
TEM:
17.7+0.3
nm
TEM:
26.2+0.7
nm
TEM:
16.4+0.3
nm
TEM:
354 +59
nm
TEM:
114+£0.1
nm
157+£1.2
nm

XRD:
15 nm
TEM:
18 nm

5-30 nm

Semilla:
XRD: 25
nm

C-0
N-H (primaria y
secundaria)

-OH (compuestos
fendlicos)

T
60z
T
o)

TR
420

CO0QPRZo
WozpoII

s/d

-OH
>C=C
=N-H
-NH2
C-OH

c=0

- NH2
-CH

N-C=0
-NH
C-0

-OH
-C=0
-C-H
Cc=C

Anrifingico
contra A. niger

Anticoagulante
en plasma
humano rico y
pobre en conteo
de plaquetas

Antiplaquetario
Antioxidante

Antibacterial
contra
Citrobacter, S.
typhi, E.
faecalis, E. coli,
P. vulgaris y V.
cholerae
Antiviral contra
HAV-10, HSV-
1y CoxB4

Ninguno

Antioxidante

Citotoxicidad
contra linea
celular A549

Cicatrizante

Antibatcerial
contra S. aureus
y E. coli

Antibacterial
contra E. coli y
S. aureus
resistente a
meticilina

Antibacterial
contra E. coliy
B. subtilis

(Keshari,
Srivastava, Singh,
Yadav, & Nath,
2018)

(Haggag, y otros,
2019)

(Ahn, Jin, & Park,
2019)

(Sedaghat & Omidi,

2019)

(Alyousef, Archad,

AlAkeel, &
Algasim, 2019)

(Thatikayala, y
otros, 2019)
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chinensis

Crinum
latifolium

Epilobium
parviflorum

Aesculus
hippocastanum
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Hoja

Hoja

“Té verde”

Hoja

UV-Vis, XRD,

S0dias M FTIR, DLS

UV-Vis, FTIR,
XRD, TEM, EDX,
TG, DTA

180 min

UV-Vis, TEM,

2-24h XRD, ATR-FTIR

UV-Vis, SEM,

10 min XRD, FTIR

DLS: 25—
40 nm

TEM: 12-18

nm

Caéscara:
XRD: 19
nm
DLS: 25 -
40 nm

TEM: 10-14

nm

Pulpa:
XRD: 14
nm
DLS: 25 -
40 nm
TEM: 6-9
nm

DLS:
135.8 nm

TEM:
20.5nm
DLS:
65-210 nm

559+1.12
nm

50+ 5nm

-CH3
-CH2
C=0

O-H
C-N

OOQOO
OnIoI

o
Q@
IS

-OH
-CH
N-C=0
C-0
C-N
C-C

Antibacterial
contra B.
subtilis, S.
aureus, K.

pneumoniae y

P. aeruginosa

Antifingica
contra A. niger

Anticancerigeno

Antibacterial
contra E. coli,
A. tumefaciens,
B. subtilis y S.
aureus

Catalitico
(probado con
tintes 4-NP,
MO y RhB)

Sensor
colorimétrico de
Hg2+

Catalitico
(probado con
tintes MR, CR,
RhB y MO)
Antibacterial
contra S.
aureus, S.
epidermidis, L.
monocytogenes,
C. renale, M.
Luteus, B.
subtilis, B.
cereus, E.
faecalis, P.
aeruginosa, P.
fluorescens, E.
coli, E.
aerogenes, K.

(Pei, Jiang, & Sun,
2019)

(Vo, y otros, 2019)

(Ertiirk, 2019)

(Kip, Coskuncay, &
Duman, 2019)
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mantaly

Dodonaea
viscosa
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Hoja, raiz,
corteza del
tallo

Hoja

UV-Vis, DLS,
24 h HR-TEM, EDX,
SAED, FTIR

11-60 nm

SEM
Varia
dependiendo
de su forma:

Alargadas:
20-50 nm

En flor: 50-

UV-Vis, FTIR, 100 nm
s/d XRD, EDX, HR-
TEM Esféricas:

70-100 nm

Dendritas:
0.7-2.5 ym

TEM
Varia
dependiendo
del solvente:

Varia
dependiendo de
la parte de la
planta utilizada

Hojas:
C-H
c=C
C=0

H-C=0:C-H
O-H

Corteza de tallo:
C-0
C-H
Cc=C
Cc=C
H-C=0:C-H
O-H

Varia
dependiendo del
medio de
extraccion

Metanol:
-O-H
CH20H
c=C
C-H
C-0-C
-CH3

Acetona:
-O-H
Cc=C
C-H
C=0
C-0-C
-CH3

pneumonia y P.
mirabilis

Antioxidante

Transporte y
liberacion de
farmacos

Antibacterial
contra:

Hojas (Sintesis
a25y70°C,
extracto
acuoso): S.
enterica, S.
pneumoniae, S.
aureus, K.
pneumoniae, S.
entérica entérica
A36, S. entercia
2004, S.
flexneri y H.
influenzae

Corteza de tallo
(Sintesis a
25°C, extracto
acuoso): K.
peumoniae, S.
flexneri y H.
influenzae

Corteza de tallo
(Sintesis a
70°C, extracto
acuoso): S.
pneumoniae, S.
aureus, K.
pneumoniae, S.
entérica entérica
A36, S. entérica
2004 yS.
flexneri

Antibacterial
contra S.
pyogenes

Anticancerigeno

(Majoumouo, y
otros, 2019)

(Anandan, y otros,

2019)
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Cynara
scolymus

Phyllanthus
emblica

Chlorophytum
borivilianum
L.

Seripheidium
quettense
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Planta
completa

Hoja

Fruto

Callo

Partes
aéreas

6h

35 min

30 min

5h

s/d

UV-Vis, XRD,
FESEM, DLS,
FTIR

UV-Vis, FTIR,
SEM, EDX

UV-Vis, DLS,

SEM, TEM, EDX,

XRD

UV-Vis, XRD,
AFM, FTIR

UV-Vis, FTIR,
XRD, SEM

Metanol: 15
nm

Acetona: 18
nm

Acetonitrilo:
12 nm

Agua:
20 nm

FESEM:
19-125 nm

DLS:
5.13nm

98.47+2.04
nm

TEM:
10-35 nm

DLS:
25-40 nm

35.1-168 nm

48.4-55.35
nm

Acetonitrilo:
-O-H
Cc=C
C-H
C-0-C
-CH3

Agua:
-O-H
C-H

C-0-C
-CH3

-OH
NH
Cc-C
COO-
C=C
N-C
N=C
R-N=C=S
N-C=0
S=0
CH= (aromético)
C-Cl
(haloalcano)

Cc-C
-CH2-
C-N
Cc-0

s/d

-O-H
-N-H
-C-H
c=C
C-N (amina)
C-O (fenol)
-CH2
C=0

N-H
O-H

-C-H
C=N
c=C-

Antibacterial
contra B.
subtilis, B.
vallismortis y E.
coli

Citotoxicidad
contra MCF7
por generacion
de radicales
libres

Antioxidante

Antibacterial
contra B.
subtilis B29, S.
aureus, P.
aeruginosa y E.
coli

Antifingico
contra C.
albicans

Citotoxicidad
contra la linea
celular
cancerigena
HT-29

Antibacterial
contra B.
subtilis, S.
epidermidis, E.
coli, P.
aeruginosa y K.
pneumonia

Antifingica
contra A.
fumigatus, A.

(Pirtarighat,
Ghannadnia, &
Baghshadi, 2019)

(Erdogan, y otros,
2019)

(Kannaujia,
Srivastava, Prasad,
Singh, & Pandey,
2019)

(Huang, y otros,
2019)

(Nasar, y otros,
2019)
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flavus, A. niger
y Mucor spp

Citotoxicidad
contra la linea
celular
cancerigena
HepG2

Baja
citotoxicidad
contra
eritrocitos

Antioxidante

Escision del
AND

Antibacterial
TEM: contra_ E. coli,
E. hirae, S.
13-21 nm
. aureus, P. (Gulbagca,
UV-Vis, TEM, . .
. s/d aeruginosa, B. Ozdemir, Gulcan, &
XRD, XPS XRD:
cereus y L. Sen, 2019)
19.75 nm -
pneumophila
subsp.
pneumophila

Rosa canina Fruto s/d

Antiflingica
contra C.
albicans

Antibacterial
contra E. coli,
P. aeruginosa,

Catharanthus . . C-N S. aureus, S. (Ahmad, y otros,
rOSeUs Hoja 10 min EDX, SEM, FTIR 40-60 nm H-O-H dysenteriae, K. 2019)

pneumonia y B.
anthracis

t Reaccion: Tiempo de reaccion; s/d: Sin datos; UV-Vis: Espectroscopia ultravioleta-visible; TEM: Microscopia electronica de
transmision; SEM: Microscopia electronica de barrido; EDX/EDS: Espectroscopia de rayos X por energia dispersiva (Energy-
dispersive X-ray spectroscopy); EDAX: Analisis de rayos X por energia dispersiva (Energy-dispersive X-ray analisis); XRD:
Difraccion de rayos X; FTIR: Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier; NTA: Analisis de rastreo de nanoparticulas;
AFM: Microscopia de fuerza atémica / Microscopia atémica de fuerzas; DLS: Dispersion de Luz Dinamica; FESEM: Microscopia
electrdnica de barrido de emision de campo; TG: Analisis Termogravimétrico; DTA: Analisis térmico diferencial; ATR-FTIR:
Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier con reflectancia total atenuada; SAED: andlisis de difraccion de electrones de
area selecta; XPS: Espectroscopia fotoelectronica de rayos X.
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Tabla 5. Citotoxicidad de AgNPs obtenidas de diferentes métodos biolédgicos en células

humanas.
Tamafio y . IC,, value. , _
Origen estructura Toxicidad contra Presenta cualidades anti Referencias
de nano lineas celulares ] microbiales.
particula Tiempo.
Do moum AWM e SRS e, s
Esferas 24 horas e 2019)
procera (HepG2) y Aspergillus flavus
Al - Staphylococcus aureus,
Plggg}]g:mm 12 nm. neurAc:I)EI‘acs(:g;[rﬁ de s/d Bacillus subtilis, (Mohammad, y otros,
. 24 horas. Escherichia coli and 2019)
Esferas. raton (Neuro2A) Pseudomonas aeruginosa
Baja contra Salmone!la gnteri_ca,
Planta: queratinocitos Escherichia coli,
Camellia 510 nm humanos (HaCaT) s/d Pseudomonas aeruginosa
sinensis Esferas ' 24 horas (Wallace, y otros, 2018)
(Extracto de té ' AgNP a 50 pg / mL.
verde). PEG-AgNP a 150 pg
/ mL.
Planta: P MN,TI.D (Dosis
Andrographis 20 -95 nm. Aumgnto viabilidad maxima no _ _
paniculata Esferas de células Vero de letal) Virus chikungunya (Sharma, y otros, 2019)
25% a 67% 31.25 pg/mL
5 dias
Planta: Alta contra carcicoma Escherichia coli,
Withania ~14 nm. cervical humano 13.74 pg /ml. Klebsiella pneumoniae, (Tripathi, Modi,
coagulans Esferas. hipertriploide 48 horas. Staphylococcus aureus. Narayan, & Rai, 2019)
(SiHa).
Planta: Alta contra i . - .
Allium 0-50 nm. carcinoma humano 25 pg/mL Escherlch!a coli, P. (Jal'sl'zn'. Chzhagoll,
ampeloprasum Esferas. epitelial aeruginosa adrjavad,
(HeLa) Staphylococcus aureus. Shokoohinia, 2020)
Planta: Alta contra )
Rhizophora 212.2 nm. Osteosarcoma 0.655 pl/mL s/d (Xiaozhou, y otros,
apiculata Esferas. humano 48 horas 2020)
(MG-63)
Alta contra
carcinoma humano 300 pg/mlL
Planta: epitelial 48 horas
Melia. 78 nm. (HeLa)
azedarac Cubos y s/d (Raman, y otros, 2012)
esferas. Baja contra células
sanas de lactante, s/d
donante 48 horas
(HBL 100)

s/d: Sin datos.
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Tabla 6. Citotoxicidad in-vivo. AgNPs obtenidas por métodos bioldgicos y su efecto en

macroo rganismos.

Tamafio y
. estructura de
Origen
nano
particula
PIanFa: 78 nm
Melia
Cubos y
azedarac
esferas
Planta: Ficus
religiosa 21 nm.
Esferas.
Planta: 30-90 nm.
Juniperus Cubos y
spp. esferas.

Aplicado en macro-

organismo

Células de Ratones
con linfoma.
(DAL)

Ratas Wistar

Células de Ratas
Dawley Sprangue.

Células bovinas
sanguineas.

Tiempo de
incubacién /
Concentracion.

24 horas.
300 - 700 pg /
kg de ratén.

28 dias.
5y 10 mg/ kg
de peso corporal

10, 50, 100 y
200 pg/mL

72 horas.

Dafios encontrados

Sin cambios dafiinos
significativos
Aumento de esperanza de
vida.

Sin cambios significativos

Sin cambios dafiinos

Sin lisis significativa

Referencias

(Raman, y otros,
2012)

(Nakkala, Mata, &
Sadras, 2017)

(Ibrahim, Kilany,
Ghramh, & Khan,
2018)
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