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RESUMEN

Esta revisidon examina la sintesis de nanoparticulas de plata (AgNPs) mediante sintesis verde,
mostrando sus beneficios frente a otros métodos convencionales que presentan toxicidad
ambiental. La sintesis verde incluye métodos bioldgicos y no bioldgicos, tales como
polisacaridos, irradiacién, Tollens. Los métodos bioldgicos revisados son el uso de extractos
de plantas como agentes reductores y estabilizadores, y la sintesis mediante bacterias. Las
AgNPs obtenidas tienen una distribucién de tamafio entre 1 y 200 nm, aunque en algunos
métodos se obtienen tamafios superiores, de hasta 500 nm. Los métodos de caracterizacién
y determinacion de nanoparticulas de plata mas usados son: espectroscopia UV/Vis, difraccion
de rayos X, espectroscopia electrdnica de barrido y de transmisién y espectroscopia infrarroja
de Fourier. Analogamente, se valord la capacidad antimicrobiana de las AgNPs frente a
bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, exponiendo los posibles mecanismos de accién
responsables de su citotoxicidad bacteriana. En la misma linea, se evaluaron los posibles
riesgos asociados y la seguridad de la inclusion de AgNPs en terapias médicas o productos para
el consumidor.

1 INTRODUCCION

La nanotecnologia es la ciencia que estudia la obtencién de materiales y dispositivos con una
escala de entre 1y 100 nm. La nanomedicina consiste en el empleo de estos dispositivos para
la prevencién, el diagndstico y el tratamiento de enfermedades. Entre los distintos
nanomateriales que se estudian, las nanoparticulas son herramientas muy eficaces en
medicina que permiten resolver problemas de biocompatibilidad. Recientemente, las
nanoparticulas han adquirido una gran relevancia en el campo de la investigacién médica, ya
gue poseen una gran actividad antimicrobiana y antifungica frente a distintos microrganismos,
con baja toxicidad y una buena actividad térmica. Ademas, se les atribuyen propiedades
antiinflamatorias (1) y antivirales (2). En especial, la actividad antimicrobiana y antifungica de
las nanoparticulas de plata (AgNPs) es mas eficaz a largo plazo frente a otras nanoparticulas,
debido a su potente accidn citotdxica frente a microrganismos patdégenos (3). También han
demostrado una elevada efectividad como terapia anticancerigena, ya que tienen accidn
citotoxica selectiva contra las células cancerigenas. Las aplicaciones de las nanoparticulas de
metales se extienden también al tratamiento de aguas, la conversién energética, los sensores
quimicos, la agricultura y la industria alimentaria (4).

En las ultimas décadas, la sintesis de nanoparticulas se ha incrementado y, con ello, han
aumentado los riesgos ambientales y biolégicos como consecuencia del uso de agentes
reductores nocivos, como el borohidruro sddico (NaBH4) (5), la hidracina (6), la
N,N-dimetilformamida y otros solventes orgdnicos. En contraposiciéon a esta situacioén, se
estan estudiando nuevos métodos de sintesis de nanoparticulas centrados en la “quimica
verde”, dirigidos a la proteccion del medio ambiente (7). Entre las estrategias de sintesis
verde, destaca la seleccion de medios solventes (generalmente acuosos), agentes reductores
y agentes estabilizadores no téxicos. Como resultado de la sintesis verde, las AgNPs presentan
una toxicidad muy baja, permitiendo su uso en la nanomedicina; por ejemplo, en la
encapsulacion de farmacos o proteinas. Ademas, estos métodos verdes se estan
popularizando debido a que son accesibles, reproducibles y minimizan costes energéticos y
econoémicos (8).
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2 NANOPARTICULAS DE PLATA

Actualmente, se investiga sobre la produccion de nanoparticulas de metales nobles, como el
oro y la plata. La plata tiene buena conductividad y buena estabilidad quimica y catalitica.
Desde la antigliedad, la plata se ha utilizado como tratamiento de quemaduras y heridas
crénicas ya que, como resultado de su capacidad donadora de electrones, se le atribuye una
potente actividad antimicrobiana (9). La presencia de AgNPs en células y tejidos es menos
lesiva; ademas, sus estructuras son fuertes, ligeras y menos corrosivas que sus materiales en
bruto. Una caracteristica imprescindible para su empleo en terapia médica es la
biocompatibilidad, de forma que ejerzan su accidn terapéutica sin provocar toxicidad al
organismo en el que se administran. La modificacién de su superficie les confiere alta
especificad, permitiendo llevar a cabo acciones terapéuticas dirigidas en el organismo (10).

Las nanoparticulas tienen propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas muy diferentes en
comparacion a las sustancias en bruto. Estas propiedades son susceptibles a las
modificaciones de las nanoparticulas en cuanto a su tamano, forma, distribucién
(polidispersion) o interacciones con el sustrato estabilizador (11). Las caracteristicas
anteriores también se ven modificadas por varios parametros cinéticos, como la
concentracién del agente precursor, el poder reductor de los reactivos, la naturaleza del
disolvente y el crecimiento superficial controlado mediante estabilizadores. Estudios previos
muestran que el uso de reductores fuertes da lugar a particulas de pequefio tamafio, pero en
las cuales es dificil controlar el crecimiento de la superficie. En cambio, cuando se adicionan
reductores débiles, se consigue una distribucidn estrecha con un tamafio de particula
adecuado para su actividad terapéutica frente a microrganismos patégenos. Por tanto, las
condiciones experimentales son un factor clave en el disefio de la sintesis de AgNPs.

La caracterizacidn de las AgNPs se puede realizar por diversas técnicas en funcién de las
caracteristicas que nos interese conocer del material obtenido. Una de las técnicas mas
habituales es el andlisis espectroscépico UV-Vis entre 200-800 nm, que aporta informacién
sobre la presencia de las nanoparticulas, asi como de su tamafio y distribucién de tamafo. La
espectroscopia visible capta la resonancia de plasmones superficial producida por la presencia
de electrones libres en la superficie de la particula. Asi, se obtendrd una variacién en la
intensidad en funcién de la longitud de onda a la que absorben los materiales. Valores entre
400-450 nm indican la presencia de AgNPs de tamarfio entre 1-100 nm. La interpretacién del
analisis espectroscopico permite realizar un seguimiento de las particulas seguin su tamano y
su forma (12). Los desplazamientos de los picos de absorcion hacia el rojo o superiores a
500 nm indican la presencia de agregados o un elevado tamafio de particula; mientas que un
ensanchamiento del pico en el espectro indica una distribucién de tamano no homogénea de
las AgNPs sintetizadas (13). En cuanto a la morfologia, las nanoparticulas esféricas tienden a
absorber en la regidn azul del espectro, mientras que las nanoparticulas dodecaédricas o con
secciones triangulares absorben en la region verde y roja del espectro, respectivamente (14).

La difraccién de rayos X (XDR) permite identificar la presencia de AgNPs, ya que estas
cristalizan en el sistema cubico centrado en el cuerpo (FCC) con reflexiones tipicas en los
angulos 38.22¢, 44.62°, 64.54° y 77.42¢°; y los planos de Miller en 111, 200, 220 y 311 nm
comparados con el Comité Conjunto de Estandares de Difracciéon en Polvo. La microscopia
electrénica de barrido (SEM) y la microscopia electrénica de transmision (TEM) permiten
determinar la forma de las nanoparticulas, su tamafio y su polidispersidad (13). De la misma
manera, la microscopia atdmica (AFM) permite analizar el tamafo y la estructura superficial
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de las particulas en alta resolucién (15). La estructura quimica de las AgNPs y de los grupos
quimicos implicados en la reduccién de los iones de plata puede determinarse mediante
espectroscopia infrarroja de Fourier (FTIR), con el interés de establecer la interacciéon que
presentan durante el proceso de sintesis.

La estabilidad de las dispersiones coloidales esta determinada por el sumatorio de las fuerzas
de atraccién o de Van der Waals y las fuerzas de repulsidn o electroestaticas que las particulas
experimentan cuando estan préximas. Una dispersion serd estable cuando predominen las
fuerzas repulsivas. La estabilidad se puede medir mediante el potencial zeta, de forma que,
cuanto mayor sea su valor, mas estable sera la dispersién. Se consideran dispersiones estables
a partir de un valor de potencial zeta de + 30 mV, lo que indica que la dispersion es resistente
a la agregacion de particulas (3,8).

En cuanto al disefio y la planificacion de AgNPs, existen dos estrategias: Top-Down o
Bottom-Up. Las estrategias Top-Down se basan en la aplicaciéon de métodos fisicos, como la
abrasion o la molienda del material de partida en bruto. No son métodos muy atractivos
debido a que producen AgNPs con superficie imperfecta y la superficie de la particula es un
factor critico que condiciona sus propiedades fisicoquimicas. Por su parte, las estrategias
Bottom-up consisten en someter productos moleculares a reacciones quimicas para la
obtencién de nanoparticulas. Generalmente son métodos en los que se forman primero las
entidades estructurales de las nanoparticulas mediante unién de dtomos y, después, se
procede al ensamblaje. Esta Ultima estrategia es la mds usada debido a que permite la
obtencién controlada en cuanto a tamafio y forma (16).

La sintesis de nanoparticulas mediante la estrategia Bottom-up puede realizarse mediante
métodos fisicos, quimicos o bioldgicos. El método mds extendido consiste en la reduccién
quimica de sales inorgdnicas de plata, lo que permite obtener nanoparticulas sin agregacion,
con alto rendimiento y bajo coste de produccion. El proceso de sintesis puede realizarse en
uno o en dos pasos. Los métodos basados en dos pasos utilizan agentes reductores potentes,
como el NaBHg, para la obtencién de pequeiias particulas de plata. A continuacion, se emplean
reductores débiles que permiten el aumento de tamafio de estas particulas. Los métodos de
un Unico paso han sido descritos en los ultimos afos, como el método de Tollens o el “cristal
de plata”.

Recientemente, han cobrado relevancia los métodos bioldgicos para la obtencion de AgNPs
mediante el uso de plantas, microrganismos, levaduras y algas. La reaccidon que transcurre
durante el proceso de sintesis es la reducciéon de iones Ag* a atomos Ag® cuyos nucleos
tienden a unirse formando nanoparticulas (Figura 1). Las nanoparticulas sufren procesos de
agregacion que da lugar a agregados grisaceos de gran tamafio; para evitarlo, se adicionan
estabilizadores, que permiten controlar el crecimiento superficial de los coloides. Los
estabilizadores pueden ser moléculas organicas, bioldgicas o poliméricas que generan
impedimento estérico (anclando cadenas poliméricas a su superficie) o electroestatico
(cargando la superficie molecular).
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Figura 1: Mecanismo de sintesis de nanoparticulas (M+-ion metalico) (16)

La espectroscopia UV-VIS permite hacer un seguimiento de todo el proceso. La solucidn
transparente indica que no hay presencia de nanoparticulas o que su tamafio es muy pequefio
para dispersar la luz. En cambio, cuando se forman las nanoparticulas, la solucién vira a una
coloracion (amarillo, rojizo o pardo) que puede detectarse mediante UV/VIS, de forma que se
observa un pico de absorcion correspondiente a las AgNPs sobre los 380-400 nm (Figura 2).
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Figura 2: Observacion visual y absorbancia Uv-visible en la sintesis de AgNPs (17)
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3 OBIJETIVOS
Los objetivos de la presente revision son:

e Describir los diferentes métodos verdes de obtencidn de nanoparticulas de plata (AgNPs).

e Describir el mecanismo de accién de las AgNPs como agentes antibacterianos.

e Valorar el uso de las AgNPs en diferentes aplicaciones.

e Analizar la posible toxicidad de las AgNPs en el ser humano y resistencias de las bacterias
a la accion de las AgNPs.

4 MATERIALY METODOS

Se ha realizado mediante una revision bibliografica de articulos cientificos recogidos en bases
de datos como PubMed, Google Scholar, Scopus, Elsevier y WOS (Web Of Science). Los
articulos se seleccionaron atendiendo a su afio de publicacién (centrandose en estudios
publicados desde el afio 2010 hasta la actualidad), su idioma (inglés o espafiol) y su indice de
impacto.

Las palabras clave utilizadas en la busqueda fueron: “nanoparticulas”, “plata”, “sintesis

n u n u

verde”, “antimicrobiana”, “quitosano”.

Con la revisidon bibliografica, se recopilaron los procesos verdes de obtenciéon de
nanoparticulas de plata y los datos de su uso como antimicrobianos en diferentes aplicaciones
biomédicas. Finalmente, se detallé la posible toxicidad de las nanoparticulas en humanos vy la
posible existencia de resistencias.

5 RESULTADOS Y DISCUSION

La sintesis de AgNPs puede llevarse a cabo por distintos métodos fisicos, quimicos y bioldgicos.
Las sintesis verdes han demostrado que, ademas de ser sostenibles y econédmicas, son capaces
de producir grandes cantidades de AgNPs con buenos resultados en homogeneidad, forma y
tamarfio de particula.

5.1 Meétodos bioldgicos
5.1.1 Extractos de plantas

En los ultimos afos, la biosintesis de AgNPs basada en el uso de plantas ha sido objeto de
numerosas investigaciones debido a que se trata de un proceso de sintesis verde simple, con
bajo impacto ambiental y mas barato que otros métodos biolégicos, como la obtencién
mediada por bacterias. Consiste en el uso de plantas enteras, tejidos, frutos o extractos
como responsables de la biorreduccién, en especial el uso de extractos por ser un proceso
mas simple. Los componentes presentes en los vegetales —fenoles, terpenoides,
polisacaridos y flavonas— son los responsables de los procesos de la reduccién de metales y
la estabilizacidn de las nanoparticulas obtenidas. La concentracién y la combinacion de los
agentes reductores son factores que condicionan las caracteristicas fisicoquimicas de las
AgNPs. El proceso de biosintesis generalizado se basa en la mezcla de la solucién acuosa de
una sal metalica junto con el extracto acuoso, en condiciones de temperatura ambiente y
tiempos relativamente cortos. En la Tabla 1, se muestra un resumen del uso de extractos de
planta en la preparacion de AgNPs.
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NOMBRE PARTE DE TAMANO AgNPs
CIENTIFICO LA PLANTA (hm) FORMA CARACTERIZACION | REFERENCIA
Acatlipa hispida Hoja 10-30 NE Uv/ViIS, TEM (18)
Aegle marmelos Hoja 60 Esférica UV/ VIS, XDR, FTIR (29)
Amorphophallus Hoja 20-26 NE UV/VIS, TEM, SEM (20)
paeniifolius
Fritillaria Flor 10 Esférica TEM, SEM, FTIR, (21)
XRD
Hibiscus .-
. Tallo 5-20 Esférica UV/VIS, TEM (22)
cannabinus
Holoptelea . L.
) o Hoja 32-38 Esférica UV/VIS, XDR, SEM (23)
integrifolia
Iresine herbstii Hoja 44-64 NE UV/VIS, XDR, FT-IR, (24)
SEM
, . V/VIS, SEM, FTIR,
Ixora coccinea Hoja 13-57 Esférica uv/ SXSDR (25)
Kalanchoe Hoja 25 NE UV/VIS, FT-IR, SEM (26)
daigremontiana
Moringo deiflora Flor 22 Esférica UV/VIS, TEM, FT-IR (27)
Parkia speciosa Hoja 35 Esférica UV/VIS, TEM, SEM (28)
- UV/VIS, TEM, XRD,
Rosa rugosa Hojas 12 Esférica / (29)
FTIR
Salvia hispanica Semilla 1-27 Esférica UV/VIS, TEM, SEM (30)
Talinum . L. UV/VIS, TEM, SEM,
portulacifolium Hoja 4-40 Esférica DR (31)
Terminalia UV/VIS, FT-IR, XRD,
chebula Fruto 25 NE TEM (32)
. . . . , . UV/VIS, TEM, SEM,
Urtica dioica Hoja 10-30 Esférica XDR, FT-IR (33)
Dalbergia spinosa Hoja 18 Esférica UV/VIS, TEM, FT-IR (34)

Tabla 1. Resumen del uso de las plantas en la formacion de AgNPs.
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5.1.2 Microorganismos

Entre los distintos métodos de sintesis verde destaca, por su reproducibilidad y sencillez, el
uso de microrganismos. Tanto los microrganismos unicelulares como los pluricelulares
producen nanomateriales inorganicos a nivel intracelular y extracelular, aunque todavia se
desconocen los mecanismos concretos. La sintesis intracelular de nanoparticulas permite un
mejor control de su forma y tamano, pero se trata de un proceso muy complejo a la hora de
recolectar y aislar las nanoparticulas; por lo que la sintesis extracelular es la de eleccion.

Las levaduras y los hongos son microrganismos ampliamente usados para la obtencion de
AgNPs. Basavaraja et al. llevaron a cabo una sintesis verde extracelular usando la especie
Fusarium semitectum (14). En primer lugar, se obtuvo la biomasa del hongo mediante su
cultivo anaerobio para, posteriormente, hacerlo reaccionar con una disolucién de nitrato de
plata (AgNOs). Tras las primeras 24 horas, se confirmé la presencia de AgNPs mediante
espectroscopia UV/VISy, mediante las imagenes aportadas por TEM, se determiné su tamafio,
en torno a 35 nm. La reduccion de los iones de plata hasta la formacidon de AgNPs es catalizada
por la reductasa dependiente de NADH en presencia de proteinas y aminoacidos secretados
por la levadura, como triptéfano y tirosina. Siguiendo el mismo procedimiento, otros
investigadores obtuvieron AgNPs, con un tamano entre 550-650 nm, usando la especie
Aspergillus clavatus (35). La determinacién de las AgNPs se llevd a cabo mediante
cromatografia en capa fina y espectroscopia UV/VIS.

El uso de bacterias para la produccidon de AgNPs también es un mecanismo ecoldgico, pero
presenta limitaciones, como dificultad para la producciéon en masa y para la recreacion de
ambientes estériles y, en algunos casos, baja productividad. Con el propdsito de atajar dichas
limitaciones, Juibari utilizé una cepa de una bacteria termofila, Ureibacillus thermosphaericus,
como biocatalizador (36). Esta sintesis puede llevarse a cabo en ambientes no estériles, debido
a que las condiciones extremas del medio limitan el crecimiento de otras bacterias. Ademas,
es un medio econémico y facil de reproducir. Mediante este método de sintesis, se pueden
producir en masa AgNPs con un tamano comprendido entre 10-100 nm, en condiciones de
temperatura y concentracion de Ag* altas. En la misma linea, Shivaji et al. utilizaron el
sobrenadante de cinco microorganismos psicréfilos —Pseudomonas antarctica , Pseudomonas
proteolytica , Pseudomonas meridiana , Arthrobacter kerguelensis, Arthrobacter angotriensi—
para la sintesis de AgNPs esféricas con un tamafio 6-12 nm. La solucién permanecio estable
durante 8 meses en condiciones de oscuridad (37).

Priyadarshini et al. disefiaron una sintesis de AgNPs utilizando Bacillus flexus como agente
reductor y estabilizador de la reaccién. Se realizo un cribado de bacterias obtenidas en minas
de plata con el fin de determinar las cepas mas adecuadas en la biogénesis de AgNPs, la cepa
S-27 fue seleccionada para llevar a cabo el ensayo. La sintesis se logré con la adicién del
sobrenadante del cultivo con una solucidn acuosa de AgNOs, inmediatamente la solucién se
convirtié en marrén oscuro con un pico de absorcion en los 420 nm. Las AgNPs obtenidas
tenian un tamafo entre 12-65nm vy forma esférica mayoritariamente, caracterizadas
mediante SEM, XDR y FTIR. La dispersion mostré estabilidad durante cinco meses a
temperatura ambiente en oscuridad (38).
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5.2 Meétodos no bioldgicos
5.2.1 Polisacéridos

El uso de diversos polisacaridos —almidén, heparina, sulfato de condroitina, hialuronato y
quitosano— en la sintesis de AgNPs ha sido ampliamente estudiado.

Ademas de como agentes estabilizadores, los polimeros pueden actuar también como agentes
reductores, evitando asi el uso de productos quimicos tdxicos, como el NaBH4. Una ventaja
del uso de polimeros es que muchos de ellos son solubles en medios acuosos y, por tanto, la
produccién de las nanoparticulas se lleva a cabo evitando el uso de solventes tdxicos.

El almiddn es uno de los polimeros cuyo uso esta mas extendido para la sintesis de AgNPs. El
almiddn, a su vez, estd constituido por la unién de dos polisacaridos: amilosa y amilopectina.
La amilosa esta formada por cadenas lineales de moléculas de a-D-glucosa, unidas mediante
enlaces a-(1-4). La amilopectina tiene la misma estructura que la amilosa, pero también
presenta ramificaciones a-(1-6).

El almiddn se ha empleado como agente reductor y estabilizador de las AgNPs. Raveendran et
al. llevaron a cabo la sintesis de AgNPs sobre moldes de almiddn nanoscdpicos, capaces de
interaccionar con las nanoparticulas mediante enlaces de hidrogeno vy, asi, evitar su
agregacion (39). En otro estudio, se obtuvieron AgNPs de tamano 10-34 nm mediante la
mezcla de AgNOs con almiddn, como agente reductor y estabilizador, en un autoclave a 15 psi
durante 5 minutos (40). Adicionalmente, en la universidad de Nuevo Ledn se realizd un
experimento para comparar la sintesis de AgNPs mediante el uso de almidén tanto a
55 °C/ 2 h (reaccion A) como a 85 °C/ 24 h (reaccidn B). Las condiciones de experimentacion
de la reccién B dieron lugar a AgNPs en torno a 80 nm con una distribucion monomodal,
mostrando mejores resultados que la reaccién A (41). Por tanto, el uso de almidén como
agente protector tiene muy buenos resultados y puede ser integrado en la industria
farmacéutica.

Otros estudios muestran el uso del almidédn como agente estabilizador, evitando asi el uso de
sustancias dafinas para el medio ambiente, junto con el monosacdrido B-D-glucosa, por su
poder reductor. Como resultado de la reaccién de ambos con las sales inorganicas de plata en
un medio caliente, se obtiene el complejo almidén-AgNPs que, debido a su débil interaccion,
puede ser hidrolizado para dar lugar AgNPs aisladas.

La sintesis de AgNPs también se puede realizar mediante la reduccion de AgNOs con heparina,
molécula con carga negativa que tiene caracter reductor y estabilizador, en un medio a
70°C/ 8 h, dando lugar a particulas estables durante 2 meses. La heparina contiene gran
cantidad de grupos sulfonato capaces de enriquecer el medio con iones Ag*, lo que favorece
la formacién de AgNPs. La presencia de nanoparticulas se confirma mediante espectroscopia
UV/VIS, mostrando una banda de resonancia intensa a 401 nm cuando la solucidén vira a
amarillo. Se ha observado que concentraciones crecientes de ambos reactivos (AgNOs y
heparina) aumentan el tamafio de las particulas. Por tanto, la heparina tiene un papel
fundamental en el crecimiento y la estabilizacion (42).

El sulfato de condroitina es un mucopolisacarido perteneciente a la familia de los
glucosaminoglicanos, formado estructuralmente por una cadena de disacaridos de
N-acetilgalactosamina y N-acido glucurdnico alternados. Es de origen natural y se encuentra
en la matriz extracelular del cartilago en mamiferos. Es una molécula biocompatible y
biodegradable por la microflora del colon, lo que le confiere propiedades muy seguras.

-9-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacién contenida en el mismo.

Diversos estudios han demostrado el papel del sulfato de condroitina como agente reductor
y estabilizador en la sintesis verde de AgNPs (8,9). El solvente usado para llevar a cabo la
disolucién del AgNOs es el agua, solvente benigno para el medio ambiente, con adicion de
NaOH, que confiere basicidad al medio. Las nanoparticulas obtenidas tienen un tamafio
inferior a 20 nm y se observa un mayor rendimiento en la velocidad de reaccion a medida que
se incrementa la temperatura de reaccion (9). Por otra parte, Cheng et al. mostraron que la
adicién de glucosa, como agente reductor, favorecia el proceso, obteniéndose AgNPs de
tamafio inferior a 10 nm. En la misma linea, tambien se comprobd que el aumento de la
basicidad del medio mostraba bandas de resonancia de mayor intensidad en espectroscopia
UV/VIS, consecuencia del aumento en el nimero de nanoparticulas sintetizadas (8). En ambos
ensayos, las dispersiones de AgNPs se mantenian estables durante largos periodos, de 2 a 4
meses.

Otro polisacdrido que ha sido empleado en la sintesis verde de AgNPs es el hialuronato. Se
trata de una molécula de origen natural presente en la matriz extracelular del tejido conectivo,
neural y epitelial. El hialuronato es un polimero formado por disacdridos constituidos por la
unién de D-glucurdnico y D-N-acetilglucosamina repetidos, con uniones B-(1-4) y B-(1-3)
alternadas.

Los factores experimentales condicionantes de la sintesis de AgNPs usando hialuronato como
agente reductor y estabilizador fueron evaluados, obteniendo los siguientes resultados.
Valores elevados de temperatura y aumentos en la concentracidn de hialuronato dan lugar a
una mayor reduccién de iones Ag* y a un mayor tamano de particula. Durante las 4 primeras
horas de reaccidn, se observa una tasa de produccidn alta; a partir de ese periodo, comienzan
a producirse fendmenos de agregacion no deseados. La caracterizacién mediante
espectroscopia UV/Vis muestra bandas intensas y desplazadas hacia el rojo. Las imagenes
obtenidas mediante TEM muestran que las AgNPs resultantes presentan un tamaiio de 7, 15,
30, 40 nm, obtenidas a tiempos 1, 4, 8, 24 horas, respectivamente (7).

Diferentes estudios basados en la obtencién de AgNPs mediante polimeros destacan el uso
de quitosano como material de partida por ser una molécula no tdxica, biodegradable,
biocompatible, poco inmunogénica y con una fuerte actividad antibacteriana. El quitosano es
un polimero lineal derivado de la quitina formado por uniones B-(1-4) de los mondmeros D-
glucosaminay N-acetil-D-glucosamina. Estructuralmente, el quitosano presenta gran cantidad
de grupos amino e hidroxilo, grupos quimicos a los que algunos autores atribuyen la actividad
reductora frente a iones Ag* (43). Los grupos aminos presentes en el quitosano protege a las
particulas de la agregacion, ya que el nitrégeno posee un par de electrones libres capaces de
adsorber AgNPs en su superficie mediante mecanismos de quelacion (15).

Kannappan et al. obtuvieron quitosano a partir del exoesqueleto de crustaceos. A partir de la
reduccion de una solucion acuosa de AgNOs por accién del quitosano en medio acético,
sintetizaron AgNPs de 17-50 nm. La presencia de AgNPs se confirmd mediante espectroscopia
UV/Vis cuando la solucion viré de un marrdn claro a oscuro, con un pico de absorcion en torno
alos 400 nm (12).

Durante la sintesis, hay que controlar los factores criticos que van a afectar a la velocidad de
reaccion, como la basicidad del medio, el peso molecular del quitosano y los productos de
degradacion del quitosano (PDQ). Twu et al. observaron que un aumento en la basicidad del
medio produce un incremento de la degradacién del quitosano y del ratio de PDQ. Al
aumentar la cantidad de PDQ, aumenta también la disponibilidad de electrones susceptibles
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de ser captados por los iones Ag*, por lo que se reducen a atomos Ag® y aumenta la velocidad
de reaccién (44). También se comparo el uso de reactivos de distinto peso molecular. Las
moléculas evaluadas fueron el quitosano, PDQ de alto peso molecular y PDQ de bajo peso
molecular, obtenidos mediante la actividad catalitica de Bacillus licheniformis. La
determinacidn por espectroscopia UV/Vis confirmd que, a menor peso molecular de los
polimeros, mayor es la velocidad de reaccion y su polidispersién (45).

Nuevas investigaciones han arrojado datos sobre los beneficios de la obtencién de AgNPs
hibridas ligadas a moléculas de quitosano. La gran cantidad de grupos aminos e hidroxilos
confieren a la matriz polimérica una gran capacidad de adsorcion de metales. Liang et al.
desarrollaron un método de reticulacion en dos pasos para la obtencién del complejo
quitosano-AgNPs. En un primer paso, se lleva a cabo la formacién de AgNPs con glucosa, como
agente reductor, y PVP, como agente estabilizador (70 °C / 10 min). Posteriormente, se
procede al ensamblaje tras la adicién de una disolucién acética de quitosano, en condiciones
de altas temperaturas. Las microesferas formadas se aislan por un proceso de liofilizacion (46).
La preformacion de las AgNPs puede realizarse mediante una gran variedad de métodos;
Senthilkumar et al. llevé a cabo una sintesis biolégica usando el extracto de las hojas de T.
portulacifolium como agente reductor (31).

5.2.2 Reaccién de Tollens

La reaccion de Tollens es un método de sintesis verde que permite obtener AgNPs de tamafio
controlado en un Unico paso. El reactivo de Tollens es una solucién de amoniaco (NH3) con
AgNOs, como agentes reductores se emplean glucidos, que presentan grupos aldehido, y se
usa agua como solvente ambientalmente benigno. ElI control de las condiciones
experimentales es crucial, ya que el tamafo de particula, su distribucién y su estabilidad estan
condicionadas por la concentracion de NHs, el pH y la temperatura durante el proceso de
reduccion (10). El esquema de la reaccién general es:

[Ag(NH3)2]* (ag) + R-CHO (agq) —» Ag (s) + R-COOH (aq)

La fuente de plata es el complejo idnico [Ag(NHs):]*, producto de la interaccién de los iones
Ag* con NH3 en medio acuoso. En el seno de la reaccién, los iones Ag* se reducen a Ag° sélida
hidrosoluble, a la vez que los grupos aldehido (R-CHO) se oxidan a grupos carboxilicos (R-
COOH). De esta forma, se obtienen AgNPs de tamafio 20-50 nm. EL control de las condiciones
experimentales es crucial, ya que, se ha observado una relacién directa entre la concentracion
de amoniaco del medio y el aumento de tamafio de las particulas obtenidas, usando glucosa
como agente reductor. Su seguimiento se realiza mediante espectrofotometria, donde las
AgNPs muestran una banda de absorcién intensa en torno a los 420 nm (11).

Le et al. llevaron a cabo un experimento con estimulacion UV empleando glucosa como agente
reductor. El resultado fue la obtencién de AgNPs con un tamafio 9-10 nm, una distribucion de
tamafio muy estrecha y una gran estabilidad, favorecida por el uso de acido oleico como
surfactante (10).

Con el objetivo de optimizar el proceso de sintesis de AgNPs, se realizaron varios experimentos
qgue valoran: la actividad de los monosacaridos (glucosa / galactosa), la actividad de los
disacaridos (maltosa / lactosa), la concentracién de NHs; (5 mM / 0,2 M) y el pH del medio
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(11,5 / 13). En la discusidén de los resultados, se muestra que el uso de disacaridos a un pH
11,5 produce AgNPs de menor tamanfo frente al experimento a pH 13. Por tanto, cuanto mayor
es la basicidad del medio, mayor es el tamafio de particula y la polidispersién de estas. Por
otro lado, al compararse el uso de los distintos glucidos, se obtuvieron los mejores resultados
con la maltosa. Ademds, como se habia demostrado anteriormente, el empleo de
concentraciones altas de NHs en la solucidn repercute en la obtencidn de tamafios de particula
mayores. La estabilizacién de las particulas se llevd a cabo mediante una mezcla de
surfactantes —dodecil sulfato sédico-SDS y polioxitilensorbitato, monoleato Tween 80— (47), o
un polimero —polivinilpirrolidona-PVP360— (48).

5.2.3 Irradiacién

La sintesis de AgNPs mediante irradiaciéon difiere de otros métodos tradicionales en que no
requiere catdlisis adicionales ni temperaturas elevadas, y no utiliza agentes reductores ni
moldes. Se considera un método verde porque los solventes usados son benignos para el
medio ambiente y, ademas, no produce ningun desecho quimico téxico.

Shao et al. estudiaron la obtencion de AgNPs mediante periodos cortos de irradiacién con luz
UV (= 5 min /500 W). Como solvente de la disolucién de AgNOs utilizaron, por un lado, agua
y, por otro, etanol. Asi, obtuvieron de forma sencilla AgNPs con un tamaio de 2 nmy 20 nm,
respectivamente. Los factores experimentales —la concentracién de AgNOs, la potencia de
irradiacion, el tiempo de irradiacién y la distancia entre la lamparay la disolucién— condicionan
el tamafio y la forma de las AgNPs. Se observé un mayor rendimiento y agregados de menor
tamafio con el uso de etanol en comparacién con la reacciéon en medio acuoso, debido a que
el etanol es un agente reductor potente. De este ensayo se concluye que la obtencidn de
AgNPs resulta de la descomposicién directa de AgNOs por irradiacién de luz UV (49).

Otros métodos de sintesis mediada por irradiacion fueron estudiados por Tsuji et al. El
experimento fue llevado a cabo por ablacién ldser con una potencia de 36 J/cm? sobre una
disolucién acuosa de plata durante 30 minutos. El tamafio de particula y la distribucion del
tamafiio de los coloides de plata se vieron afectados por la cantidad de pulsos laser irradiados
y por la longitud de onda del laser. Se consiguieron menores tamafios de particula y una
distribucién mas estrecha a mayor nimero de pulsos y a menor longitud de onda. Para
comprobar que el cambio de longitud de onda permite controlar el tamafo, se irradio el laser
a 1064, 522,352 nm, obteniéndose AgNPs desde los 30 nm hasta los 12 nm, respectivamente.
El uso de la irradiacién adicional a 532 nm sobre los coloides permitié un mayor rendimiento
y control del tamafio de particula (50).

6 ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA'Y APLICACIONES DE LAS AGNPS

Actualmente, la actividad antimicrobiana de las AgNPs es objeto de numerosas
investigaciones debido a que el reto de la medicina moderna es la identificacién de nuevos
medicamentos frente a bacterias resistentes a antibidticos comunes. Las AgNPs poseen una
actividad antimicrobiana mas potente a menores dosis que la plata metalica en bruto.
Ademas, las AgNPs poseen una gran superficie especifica activa y una alta densidad de carga
superficial, propiedades necesarias para combatir los mecanismos bacterianos (46).

Entre los mecanismos de accidn citotoxica de las AgNPs frente a las bacterias mas aceptados
destacan la produccidn de especies reactivas de oxigeno (EOR), la liberacion de iones Ag* y |a
modificacion de la membrana por contacto. En esta seccién se pretenden describir los
principales mecanismos y mostrar algunos ejemplos de sus aplicaciones en diversos campos.
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Wou et al. valoraron la actividad antimicrobiana de AgNPs con distinto tamafio (2, 12y 32 nm)
frente a cepas de Escherichia coli y Staphylococcus aureus por los métodos de dilucién en
caldo, difusidon en disco y medicidon de la densidad éptica. Las AgNPs de menor radio
mostraron la actividad antimicrobiana mas potente. Los resultados del experimento revelaron
eficacia frente a ambas cepas bacterianas, manifestando un caracter inhibitorio superior en
bacterias Gram-negativas (E. coli) que en Gram-positivas (S. aureus). Como mecanismo de
accidén, se propuso que el contacto de las AgNPs con la pared del microbio provocaba una
disrupciéon en la membrana, lo que fue confirmado mediante SEM, y en consecuencia inducia
la muerte celular. Ademas, se observd un incremento paulatino en la concentracion de iones
Ag* capaces de formar fuertes interacciones con componentes del citoplasma microbiano,
actuando sinérgicamente como mecanismo en la muerte bacteriana (51).

Las infecciones nosocomiales causadas por E. coli y S. aureus tras el implante de protesis
constituyen una de las complicaciones mas graves y frecuentes en la cirugia. Con el objetivo
de minimizar estas dificultades, se evalud el recubrimiento de implantes de titanio con AgNPs
(4, 10, 40 nm). Los resultados mostraron una fuerte actividad biocida, mas potente frente a
E. coli (99%) que frente a S. aureus (90%), siendo el tamaio de particula mas eficaz el de 10
nm. Se determind el mecanismo de muerte celular mediante la medicién del nimero de EOR
por fluorescencia, que mostré una gran cantidad de radicales libres formados entre las
primeras 3-6 horas, responsables del dafo celular. Ademas, se estudié la influencia de la
conductividad del material del implante sobre las AgNPs. Los materiales evaluados fueron
titanio (Ti, conductor), silicio (Si, semiconductor) y éxido de silicio (SiO», aislante). A mayor
conductividad del material (Ti > Si > SiO3), mayor es la transferencia de electrones, por lo que
se generan niveles de estrés oxidativo mas altos en la bacteria y, por tanto, la actividad
microbiana es mas potente (52).

Salem et al. investigaron el uso de AgNPs frente a cepas de Vibrio cholerae, patégeno causante
de la colera, y E. coli enterotoxigénica (ETEC), ambos microrganismos causantes de cuadros
diarreicos graves que pueden ocasionar la muerte del paciente, sobre todo en el caso de
Vibrio. El estudio fue llevado a cabo con AgNPs de un tamafio en torno a los 90-100 nm, se
determiné la concentracion minima inhibitoria y se estudié la inhibicion de la actividad
metabodlica. Los resultados obtenidos para ambas pruebas in vitro mostraron una actividad
antimicrobiana reproducible tras 2 horas, mas potente contra V. cholerae. Ademas, se estudié
su actividad in vivo por via oral en ratones infectados, obteniéndose tasas de colonizacién
entre 75 y 100 veces menores a las de la muestra control. Debido a su obtencidn sencilla y
econdémica, las AgNPs se han convertido en una potencial terapia antimicrobiana en paises en
desarrollo, en los cuales las infecciones por ambas bacterias suponen la segunda causa de
muerte mas frecuente, con elevada letalidad en nifios (53).

Como ya se ha comentado, han surgidos nuevas cepas bacterianas resistentes a antibidticos
de uso comun, como Pseudomonas aeruginosa, patdégeno oportunista Gram-negativo al cual
se le atribuye una gran morbilidad y mortalidad. P. aeruginosa posee una gran capacidad de
colonizacion, formando biopeliculas que se adhieren a tejidos y érganos, por lo que causa
graves enfermedades, como endocarditis, otitis media, prostatitis crdnica, fibrosis quistica e
infecciones nosocomiales. Palanisamy et al. estudiaron la actividad antimicrobiana de las
AgNPs frente a cepas de P. aeruginosa resistente a multiples farmacos —carbapenemas,
cefalosporinas, fluoroquinolonas y aminoglucésidos—. Los resultados mostraron que las AgNPs
de tamafio 20-30 nm pueden llegar a inhibir hasta en un 67 % el crecimiento bacteriano en un
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periodo de 24 horas. Por tanto, las AgNPs constituyen una terapia alternativa para reducir la
gravedad de las infecciones causadas por cepas de P. aeruginosa multirresistentes (54).

En la misma linea, Saravanan y Nanda comprobaron la eficacia de las AgNPs frente a cepas de
S. aureus resistente a meticilina (SARM) y Staphylococcus epidermidis resistente a meticilina
(SERM) con los métodos de difusién en agar y difusién en disco. Un primer experimento con
AgNPs obtenidas a partir de S. aureus (55) con un tamafio de 160-180 nm y posteriormente
con AgNPs obtenidas a través a partir de Aspergillus clavatus (35) con un tamafio de 550-650
nm. Ambas muestras mostraron actividad microbiana, con halos de inhibicion mas grandes en
SARM que en SERM. Ademds, las AgNPs de menor tamafio también demostraron inhibiciéon
del crecimiento de Streptococcus pyogenes. El mecanismo de accién biocida propuesto fue la
inhibicidn de la sintesis de la pared celular, con posterior plasmdlisis bacteriana.

Asimismo cabe destacar el uso de AgNPs frente a cepas multirresistentes de Mycobacterium
tuberculosis (56), agente etiolégico de la tuberculosis y microrganismo patdégeno con mayor
letalidad a nivel mundial. Seth et al. modelaron AgNPs tapizadas con albumina de suero bovino
(AgNPs-ASB) con el objetivo de medir su actividad frente al patégeno, ya que los tratamientos
convencionales provocan muchos efectos adversos y requieren monitorizacion constante. Las
AgNPs-ASB, de tamafo aproximado de 6 nm, presentaron una fuerte actividad biocida sobre
distintas cepas de M. tuberculosis. Los mecanismos de accidén propuestos fueron la disrupcién
de la pared celular y la internalizacion de las AgNPs-ASB en el interior celular, impidiendo los
procesos fisioldgicos de las bacterias. Los mecanismos propuestos se apoyaron en la
observaciéon por TEM de agregados citoplasmaticos correspondientes a AgNPs-ASB.

Las infecciones por Helicobacter Pylori, factor de riesgo primario en la aparicion de ulcera
gastrica y cancer gastrico, es un microorganismo resistente a antibidéticos comunes —penicilina
y metronidazol—-. Gopinath et al. obtuvieron una potente actividad biocida de AgNPs, con un
tamafiio 6-16 nm, frente a las cepas NCTC11637 y UMO066 de H. pylori mediante la difusion en
disco de agar sangre. La interaccion de los iones Ag* con la membrana bacteriana y con los
grupos tioles de enzimas vitales provocan la inhibicién de la replicaciéon de ADN y ,finalmente,
la muerte celular. En el mismo ensayo tambien se demostrd la capacidad biocida frente a
Estafilococo aureus, Escherichia coli ,Bacillus cereus y Pseudomonas aeruginosa (57).

Anteriormente, se ha explicado el proceso de sintesis verde de AgNPs hibridas utilizando el
quitosano como agente reductor y estabilizador. Ademads, el quitosano confiere una mayor
estabilizadad y una mayor capacidad de adhesién en el lugar de accidn, por lo que aumenta la
eficacia de las AgNPs frente a microorganismos patégenos. Ademas, es una molécula poco
lesiva y citotdxica en el organismo humano, buen candidato como prevencidn de resistencias.

En cuanto al complejo quitosano-AgNPs, es necesario controlar su tamano y su polidispersiéon
ya que, a menor tamafo de particula, permite establecer una interaccién con la diana
terapéutica bacteriana mas cercanay, por tanto, mejorara la accion bactericida. El método de
sintesis consta de dos pasos, primero se sintetizan las AgNPs y, posteriormente, se hibridan
con el quitosano (Figura 3). Con el fin de optimizar el proceso, se deben definir los parametros
experimentales que condicionan las caracteristicas de las AgNPs. Las quitosano-AgNPs de
menor tamafio se obtienen cuando aumenta la reticulacion del quitosano durante la
hibridacion. Los factores que favorecen la reticulacion son el aumento de la temperaturay la
concentraciéon del agente reticulante (glucosa). Por otro lado, se logré obtener un didmetro
de particula mas pequeiio cuanto menor fue el nimero de AgNPs previo a la hibridacién,
debido a que se evitan fendmenos de aglomeracion (46).
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Figura 3: Procedimiento de sintesis del complejo quitosano-AgNPs (46)

El mecanismo de accidon del complejo quitosano-AgNPs propuesto por Liang et al. fue una
accion sinérgica entre las propiedades catidnicas del quitosano y la liberacién de radicales
libres por las AgNPs (Figura 4). Los radicales libres generados en la superficie de las AgNPs
alteran los lipidos de la membrana bacteriana, ademas de penetrar en el interior celular e
interrumpir las funciones vitales, induciendo la muerte celular. El quitosano es una molécula
catidnica sin capacidad de penetracién en la bacteria, pero capaz de interaccionar con la
membrana superficial negativa de algunas bacterias, como resultado interrumpe las funciones
de la membrana y provoca la lisis celular. Su eficacia se probd para evitar la putrefaccién y
descomposicion de fruta, en este caso con cerezas, provocadas por los siguientes
microorganismos: E. coli, Saccharomyces cerevisiae y Penicillium citrinum En el estudio se
valoré la apariencia, la velocidad de descomposicidn y la pérdida de peso a lo largo del tiempo.
Se obtuvieron resultados satisfactorios respecto a la actividad biocida de las quitosano-AgNPs,
superior a la de AgNPs y muy superior a la del quitosano, verificando ademas la accién
sinérgica de las moléculas hibridas (46).
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b) Entrada del complejo quitosano-AgNPs en el interior celular a
través de las regiones dafladas de la bicapa. los poros de la
membrana v los canales i6nicos. Su acumulacion conduce a la
muerte celular por alteracion de la membrana celular y de los
componentes citoplasmaticos.
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AgNPs alrededor de la membrana celular y los
canales i6nicos.

Figura 4: Esquema del mecanismo de accion de las AgNPs tapizadas con quitosano (31)
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Ademas, otros autores estudiaron la actividad antimicrobiana de las quitosano-AgNPs frente
a E. coliy Serratia marcenses por el método clasico de difusién en agar, mostrando capacidad
para inhibir el crecimiento de bacterias. Las microesferas suponen una posible herramienta
para la industria biomédica y agroalimentaria (31).

7 TOXICIDAD Y RESISTENCIA

El conocimiento actual del impacto de los nanomateriales en la salud es escaso debido al
reciente uso de estos materiales y al bajo numero de estudios llevados a cabo. Por ello, el
conocimiento del comportamiento de las AgNPs en contacto con sistemas bioldgicos es
limitado. En esta seccidn se pretende recoger los estudios mas relevantes sobre la toxicidad
de las AgNPs en organismos vivos.

Estudios sobre la distribucién orgdnica de las AgNPs en ratones han revelado que se localizan,
principalmente, en higado, bazo y pulmédn, lo que no es de extraiar ya que son drganos con
un papel fundamental en la eliminacién de tdxicos y con mayor nimero de células fagociticas
(58). Distintos estudios sugieren que los efectos citotéxicos de las AgNPs son causados por
estrés oxidativo (59,60). Cuando el estrés oxidativo supera la capacidad antioxidante de la
célula, los radicales libres dafan proteinas, lipidos y ADN y, cuando el dafio es severo, se
activan cascadas de sefalizacidon que dan lugar a moléculas proinflamatorias que inducen la
muerte celular.

Partiendo de un estudio in vitro, Parque et al. (61) ensayaron el efecto de AgNPs con tamafios
diferentes 20, 80, 110 nm sobre macréfagos y fibroblastos cultivados y proporcionados por
“American Type Culture Collection”. Entre los distintos procesos fisioldgicos que se evaluaron,
se encuentra la actividad metabdlica celular, la integridad de membrana, la generaciéon de EOR
celular y acelular, los marcadores inflamatorios, la genotoxicidad y la diferenciacién celular.
En todos los ensayos realizados, las AgNPs de 20 nm mostraron una respuesta tdxica mas
potente que las de mayor tamafio, generando un mayor daiio celular en los fibroblastos. Se
ha de tener en cuenta que la cinética y el patrdn de distribucion varian en funcién del tamano,
la superficie especifica y nimero de particulas. En el mismo estudio se compard el dafio celular
asociado a los iones Ag*. Los resultados indicaron que las nanoparticulas muy pequenas,
inferiores a los 5 nm, eran mas lesivas pero que a tamanos de particulas de entre 20-50 nm el
dano celular se equiparaba. Tanto para AgNPs como para iones Ag*, las concentraciones que
generan la citotoxicidad fueron muy superiores a las concentraciones en las que se detecta
actividad antimicrobiana por lo que es posible poder establecer en un futuro intervalos de
seguridad con accién terapéutica.

La accidn citotoxica de las AgNPs sobre las mitocondrias supone una preocupacién debido a
que es el organulo encargado de la necesidad bioenergética de la célula y su equilibrio
homeostatico. Se desconoce si las nanoparticulas llegan a la mitocondria directamente o
como consecuencia del dafio oxidativo, pero su presencia genera déficits de ATP y apoptosis
celular. Entre los danos producidos sobre la mitocondria, Hussain et al. (62) observaron una
pudieron discernir la disminucion del potencial de la membrana mitocondrial, el aumento de
EOR y la disminucion de los niveles de glutation reducido (GSH) en células hepaticas de ratas.
Un ensayo sobre la influencia de AgNPs, con un tamafio de 40 y 80 nm, sobre mitocondrias
expuso deterioros en las funciones bioenergéticas debido a una disminucion en el potencial
de membrana, respiracién celular y permeabilidad de la membrana. Con todo ello, se produce
la inhibicion de la fosforilacion oxidativa con el consiguiente déficit energético y finalmente se
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produce la muerte celular. Estos efectos se producen a concentraciones superiores de las
dosis terapéuticas propuestas (63)

Como consecuencia de la introduccidn de AgNPs en diferentes sistemas médicos o
farmacoldgicos, ha sido necesario valorar su actividad toxica sobre la reproduccién y la
fertilidad. Las nanoparticulas son capaces de interactuar y alterar el ADN dando lugar a células
tumorogénicas o mutagénicas. Si estas alteraciones se producen en células participes en la
linea germinal puede ocasionar alteraciones en la tasa de reproductibilidad y en la salud de
los descendientes que se transmitan mediante mecanismos genéticos o epigenéticos. Asare
(64) llevo a cabo un ensayo en el cual exponia nanoparticulas (20 nm) y subparticulas (200
nm) a células testiculares obtenidas de ratones, permitiendo crear un modelo de estudio
sobre la capacidad reproductiva masculina. Tras 24 horas de exposicién se observé que hubo
una potente disminucién de células testiculares viables para ambos tamafio de particula,
incrementandose hasta las 48 horas. El mecanismo de toxicidad propuesto es la disrupcion de
la respiracion celular por parte de la mitocondria, apoyando el trabajo realizado por Hussain
anteriormente. La toxicidad en la fertilidad y la reproduccién se observa a concentraciones
superiores al efecto terapéutico.

8 CONCLUSION

Multiples métodos de sintesis verde de AgNPs utilizando componentes ambientalmente
benignos han demostrado ser rdpidos y eficaces en el control de la produccién de
nanoparticulas, permitiendo una produccién sostenible libre de residuos téxicos. Aunque no
se conocen todavia los mecanismos de interaccion con las bacterias, se ha mostrado una
actividad antimicrobiana potente frente a distintos grupos de bacterias, otorgandoles
propiedades adecuadas como potencial herramienta terapéutica frente a infecciones y a la
resistencia a antibidticos. La evaluacion de la toxicidad en el organismo humano debe de ser
estudiada in vivo en profundidad, con el fin de estimar su seguridad y las consecuencias de su
uso en medicina y la industria agroalimentaria, en especial la distincién entre la exposicion a
las AgNPs y a iones Ag*.
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