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ABSTRACT: The study of nanomaterials (NMs) and their physicochemical properties such as size,
chemical nature, composition and shape is of paramount importance. Specifically, gold nanopar-
ticles (AuNPs) and their shapes such as rollers, spheres and cubes, are used in the biomedical
field, for example, nanostars and gold cubes have a great resonance effect of the localizing sur-
face plasmon (LSPR) allowing them to be used in diagnosis, marking and tumor therapies; how-
ever, the latter lack or have few in vitro toxicological studies to ensure their biocompatibility. This
review mentions the main characteristics of AuNPs that allow them to be used in these therapies
and some of the cell studies that have been carried out with them in macrophage cultures to
obtain adequate concentrations for their future medical application.
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RESUMEN: El estudio de los nanomateriales (NMs) y sus propiedades fisicoquimicas como tama-
fo, naturaleza quimica, composicion y forma es de suma importancia. Especificamente las na-
noparticulas de oro (AuNPs) y sus formas como rodillos, esferas y cubos son utilizados en el
ambito biomédico; por ejemplo, las nanoestrellas y cubos de oro presentan un gran efecto de
resonancia del plasmon de superficie localizador (LSPR), permitiendo ser utilizadas en diagnds-
tico, marcaje y terapias tumorales; sin embargo, estos (ltimos carecen o tienen pocos estudios
toxicologicos in vitro que permiten asegurar su biocompatibilidad. En esta revision se mencio-
nan las principales caracteristicas de las AuNPs que permiten usarlas en estas terapias y algunos
de los estudios celulares realizados con ellas en cultivos de macrofagos para la obtencion de
concentraciones adecuadas y su futura aplicacion médica.
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Introduccion

Durante los tltimos afios y debido a las diferentes propiedades fisicoquimicas re-
lacionadas con su pequefio tamafio, los nanomateriales (NMs) han sido objeto
de interés para el estudio y aplicacién en industrias como la electrénica, la médi-
ca, de ingenieria y de sintesis de nuevos materiales (Barrios, 2020: 1-2). Esto ha
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permitido su mejora para los fines deseados, como por ejemplo, la fabricacién de
baterias con mayor duracién y poco tiempo de carga, de materiales mas ligeros y
resistentes, la liberacién y administracién de farmacos auxiliares en el trata-
miento de diversas enfermedades incluyendo el ciancer. De estos tltimos, especi-
ficamente en el drea medicinal y bioldgica, se requiere, para su aprobacién y pos-
terior uso, analizar e identificar su toxicidad mediante modelos in vitro e in vivo,
los cuales brindan resultados para garantizar su seguridad y potencial uso como
biomateriales, involucrando en ellos su manipulacién desde su sintesis, exposi-
cién, comercializacién y posterior eliminacién (Mohammadpour et al., 2020).

Estos NMs pueden ser desarrollados con distinta naturaleza quimica, como
caso se tienen aquellos a base de polimeros, quantum dots (QD), derivados del
carbono, cerdmicos, 6xidos metalicos y no metdlicos, presentando estos tltimos
una gran compatibilidad y buenos resultados en el drea biolégica y estudios rela-
cionados; por esto, dia a dia se buscan mejorar las propiedades fisicoquimicas de
estas nanoparticulas (NPs) metélicas. Una propiedad muy importante e intere-
sante de estas NPs metdlicas es el efecto llamado “resonancia localizada del
plasmoén de superficie” (LSPR, por sus siglas en inglés), el cual incrementa la
sefial en la deteccién de algunas moléculas de interés (Romo-Herrera et al.,
2016). Justamente, este efecto se presenta en las nanoparticulas de oro (AuNPs),
las cuales son ampliamente utilizadas en la industria de la electrénica y la medi-
cina, por hacer énfasis en esta ultima (Fan y Zhang et al., 2020).

Las AuNPs se pueden encontrar en diversas formas como nanoesferas, na-
norrodillos, nanoestrellas (figura 1), las cuales han servido como novedosos
biomateriales, y cuyos diversos estudios y ensayos toxicolégicos se han presen-
tado en modelos in vivo e in vitro, arrojando concentraciones, tamafos y una es-
tabilidad segura para ser utilizadas en los fines deseados (Salata et al., 2004).
Para el caso de los modelos in vitro, los macréfagos han sido una de las células
mdés usadas debido a encuentrarse en gran cantidad en dérganos y tejidos del
cuerpo, ademads de ser una de las primeras lineas de defensa del sistema inmu-
noldgico. La linea celular mas empleada ha sido RAW 264.7 de origen murino,
debido a su alto parecido con los macréfagos humanos (Ortega, 2015: 21).

FIGURA 1. Diversas formas de AuNPs.

O

nanoesfera nanorrodillo nanoestrella
Fuente: Elaboracion de los autores.

Nanoparticulas de oro (AuNPs) y su aplicacion en la
biomedicina

Las nanoparticulas de naturaleza metdlica y especificamente las basadas en
oro han tenido amplias aplicaciones biomédicas. Estos beneficios se deben en
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gran medida a sus diversas propiedades fisicoquimicas como su morfologia,
donde se pueden encontrar como destacables las nanoesferas, nanorrodillos
y nanoestrellas por mencionar algunas (Elahi et al., 2018). Ademas de su ca-
racteristica 6ptica en la cual destaca la resonancia localizada del plasmén de
superficie (LSPR), la cual puede ser modificada para los fines deseados, al al-
terar la forma y tamario de las AuNPs, por la facilidad en el cambio de esta
propiedad; y, ademds, la simpleza en la sintesis de estas ha permitido el uso
de las nanoesferas como tratamiento contra el cincer mediante radioterapia
y la funcionalizacién con fadrmacos oncolégicos para su administracién en cé-
lulas blanco. Para el caso de los nanorrodillos, estos también han sido emplea-
dos directamente como anticancerigenos y acarreadores de farmacos de libe-
racién directa o prolongada y, por ultimo, las nanoestrellas de oro han sido
empleadas como biosensores y bioetiquetadores inteligentes (Sztandera et
al., 2018).

Importancia y beneficios de la resonancia localizada
del plasmoén de superficie (LSPR)

Para las nanoparticulas metdlicas y principalmente las AuNPs con morfologia
compleja (nanoestrellas y nanopoliedros), una de las propiedades mas impor-
tantes es su efecto 6ptico, del cual se tiene una cercana relacién con el efecto
LSPR, cuyo significado en inglés es “localized surface plasmon resonance”.
Este efecto se debe al movimiento oscilante y grupal dado entre los electrones
desapareados y libres en la superficie del oro como nanoparticula, en resulta-
do a un haz electromagnético empleado en ellas (figura 2). En este caso, esta
radiacién estd dada por la longitud espectral del infrarrojo cercano, debido a
ello su gran dependencia del tamafio y forma que tenga la AuNP usada. (Liz-
Marzan et al., 2004). La importancia de este efecto radica en la terapia foto-
térmica debido a su gran capacidad para absorber la luz y la deslocalizacién
electrénica que produzca, logrando alterar el potencial de membrana de las
células blanco. Ademas de ampliar la sefial electromagnética de biomoléculas
en concentraciones muy bajas, y que sea de interés su caracterizaciéon (Ding-
Xetal., 2014).

FIGURA 2. Representacion del efecto LSPR en AuNPs.

!

Nube de electrones
Fuente: Elaboracion de los autores.
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Nanoparticulas anisotropicas: ;como modificar el efecto
LSPR para detectar moléeculas de interes?

Con el entendimiento acerca del efecto LSPR y su alcance para aplicaciones
médicas, es importante la modificacién y manipulacién de este para los fines
deseados, la morfologia de las AuNPs es una caracteristica relevante que ayu-
da a controlar las propiedades 6pticas aprovechando el factor de anisotropia.
En esta manipulacién destacan, sobre otras nanoparticulas, las formas con
puntas agudas, pues es en estas zonas donde ocurre una gran concentracién
de campos eléctricos debido a la alta acumulacién de electrones, por lo tanto,
una mayor densidad electrénica (Romo-Herrera et al., 2016).

Nanoparticulas con forma de estrella, poligonos y cubos dependen
mucho de las condiciones usadas durante su sintesis, por ello, este paso es
crucial; de estos métodos, uno de los mas importantes y por ende de los mas
utilizados es el método de quimica humedad, también conocido como mé-
todo coloidal, el cual permite controlar la morfologia de la AuNP sintetizada
y el tamarfio de la nanoparticula anisotrépica deseada. La sintesis consta de
tres pasos bdsicos y generales, siendo el primero la creacién de AuNPs en
forma esférica y con un tamafo muy pequerio, las cuales servirdn como semi-
llas en su posterior crecimiento; el siguiente paso es la dilucién de estas para
controlar el tamafio de la nanoparticula deseada, teniendo en cuenta que
entre mayor dilucién se realice, se obtendra un mayor tamario; por dltimo y
mas crucial es el crecimiento, pues dependiendo de la forma a obtener, son los
reactivos a ocupar, dando mayor importancia a los agentes reductores ocu-
pados (Rioux et al., 2015).

Simulacion computacional del efecto LSPR

De acuerdo con el punto anterior, el efecto LSPR puede ser modificado me-
diante la variacién de las propiedades fisicoquimicas de las AuNPs, sin embar-
g0, estos procesos requieren la inversién de tiempo e insumos que pueden no
dar los resultados deseados, para ello existen técnicas de simulacién compu-
tacional con las cuales se pueden modelar estructuras y cuerpos sélidos con
diferente geometria y asi obtener datos tedricos de su densidad electromag-
nética y posible aumento del efecto LSPR. Uno de ellos es el método de las di-
ferencias finitas en el dominio del tiempo (FDTD), en el cual se resuelven las
ecuaciones de Maxwell directamente en el dominio del tiempo, para obtener
algoritmos que simulen el campo eléctrico y magnético dentro y alrededor del
cuerpo de interés (Oskooi et al., 2010). Este tipo de método, ademds de ser
empleado en el campo del desarrollo de nuevos NMs como en este caso las
AuNPs, puede ser usado en electroquimica para el desarrollo de nuevos semi-
conductores y conductores (Piltyay et al., 2020). En el Laboratorio de Simula-
ci6n Quimica de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza de la Universi-
dad Nacional Auténoma de México (FES Z-UNAM) se realizan esta y otros
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tipos de simulaciones permiténdonos obtener informacién tedrica para ser
utilizada por otros departamentos, por ejemplo, en la sintesis de nuevos ma-
teriales y moléculas de interés farmacéutico, lo cual hace de la simulacién
computacional ser de caricter interdisciplinario. Ademds, los simuladores en
fisicoquimica aplicada permiten una mejor planeacién de experimentos, sien-
do posible modificar las variables termodindmicas que afectan las separacio-
nes o determinaciones analiticas (Vazquez-Lira, 2023).

Toxicidad de las AuNPs en macrofagos: la importancia y
respuesta de su evaluacion en esta linea celular

Las AuNPs han ganado gran interés y aplicaciones en diversas dreas, como la
medicina, la electrénica y la industria. Sin embargo, es fundamental com-
prender y evaluar los posibles efectos adversos que estas nanoparticulas pue-
den tener en la salud humana y el medio ambiente. La evaluacién toxicolégica
de las AuNPs desempefia un papel crucial en la determinacién de su seguri-
dad y en la adopcién de medidas adecuadas para minimizar cualquier riesgo
potencial a continuacién se mencionan los diferentes efectos a nivel biolégico
y ambiental.

a) Exposicion humana: con el aumento en el uso de las AuNPs en productos y
dispositivos comerciales, la probabilidad de exposicién humana a estas
nanoparticulas ha aumentado significativamente. Estas pueden ingresar
al cuerpo humano a través de diferentes vias, como la inhalacién, la in-
gestién o la absorcién a través de la piel, por lo tanto, es esencial evaluar
los posibles efectos t6xicos que puedan tener en los sistemas bioldgicos y
determinar los niveles seguros de exposiciéon (Navarro et al., 2021).

b) Potencial de toxicidad: aunque las AuNPs se consideran generalmente segu-
ras, su tamafio nanométrico y su alta reactividad area-superficie pueden
dar lugar a propiedades tinicas que podrian desencadenar efectos téxicos.
Estas nanoparticulas pueden generar especies de oxigeno altamente reac-
tivas (ROS), causar estrés oxidativo y dafiar las células (Khan et al., 2019).
Ademads, su capacidad para atravesar las barreras biolégicas, como la ba-
rrera hematoencefélica o la barrera placentaria, plantea preocupaciones
adicionales sobre su toxicidad potencial en érganos y tejidos especificos
(Ivlieva et al., 2023).

c) Interacciones con biomoléculas: las AuNPs pueden interactuar con una am-
plia gama de biomoléculas presentes en el cuerpo humano, como protei-
nas, lipidos y dcidos nucleicos. Estas interacciones pueden alterar la es-
tructura y funcién de estas, lo cual, a su vez, podria tener consecuencias
adversas en los procesos biolégicos normales. Comprender c6mo las na-
noparticulas de oro interactian y afectan los componentes esenciales de
los sistemas biolégicos es fundamental para evaluar su seguridad y mini-

mizar cualquier riesgo potencial.
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d) Acumulacién y distribucion en tejidos: después de la exposicion, las AuNPs
pueden acumularse en diferentes tejidos y 6rganos del cuerpo. Esta acu-
mulacién puede tener implicaciones tanto a corto como a largo plazo en
términos de toxicidad y biodisponibilidad de las nanoparticulas, la eva-
luacién de la distribucién de las AuNPs en el cuerpo y su capacidad de
acumulacién en tejidos especificos es esencial para comprender los posi-
bles efectos adversos y determinar sus niveles de seguridad (Morales-
Dalmau et al., 2019).

e) Potencial ambiental: ademas de evaluar la toxicidad en humanos, tam-
bién es de vital importancia considerar los posibles efectos de las AuNPs
en el medio ambiente, pues estas pueden ingresar en los ecosistemas
acudticos y terrestres a través de diversas rutas, como el vertido de pro-
ductos comerciales o la liberacién de residuos industriales (Ermolini et
al., 2018).

Para la evaluacién toxicolégica de los anteriores efectos, se ha desarro-
llado la nanotoxicologia, una rama de las nanociencias encargada del estudio
de los mecanismos celulares, deteccidn, identificacién e interfaz nano-biolé-
gica que tienen las diversas células con las nanoparticulas de cualquier natu-
raleza; y, en esta revisién, especificamente para AuNPs. Con esto se puede ga-
rantizar la bioseguridad en su uso, haciendo énfasis en su biocompatibilidad
para sistemas in vitro e in vivo (Radomska et al., 2016). Entendiendo ast, los
diversos mecanismos de internalizacién que dependerdn fuertemente de sus
propiedades fisicoquimicas como el tamario, distribucién, funcionalizacién y
formas de las AuNPs expuestas, provocando, ademas de los beneficios de-
seados, alteraciones celulares y por consiguiente modificaciones en el funcio-
namiento del organismo (Xiapin-Duan et al., 2013).

Los mecanismos de internalizacién como endocitosis dependiente de cla-
trinas, de caveolinas, de receptores, fagocitosis y macropinocitosis son las
formas en que estos materiales se internan e interactdan con la célula, te-
niendo en comin que en general incluyen la formacién de vacuolas que
atrapan a las AuNPs, se menciona que estos mecanismos no son incluyentes
y que una nanoparticula puede presentar distintas vias de internalizacién en
un solo momento, y esto también dependera del tipo de célula con la cual se
encuentren interactuando, asi como la actividad fagocitica que presenten, te-
niendo como ejemplo a los monocitos/macréfagos (Shang et al., 2014). Du-
rante la relacién existente AuNP-célula, se producen distintas respuestas ce-
lulares como la citotoxicidad, en la cual se pueden provocar dafios y cambios
morfoldgicos en la membrana celular al alterar el intercambio de sustancias
con el exterior (Lewinski et al., 2018).

Este estrés oxidativo se provoca por el intercambio electrénico de los
iones de oro (I) y sus electrones libres con cadenas proteicas, como la cadena
respiratoria mitocondrial, provocando la formacién de las especies de ROS (J.
J-Lietal., 2010). Esta genotoxicidad se debe al dafio genético que puede pro-
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vocar cambios irreversibles en el ADN, desencadenando deleciones y aberra-
ciones cromosémicas (Paino et al., 2012).

Al final, las respuestas inflamatorias a causa de una respuesta inmunol6-
gica por la secrecién excesiva de enzimas digestivas, citocinas, granzimas,
etc., que al no poder eliminar en su totalidad las AuNPs, aumentan la produc-
cién de estas comprometiendo el sitio del dafio y los lugares adyacentes (Gu-
tierrez-Araujo et al., 2021).

Al realizar una adecuada evaluacién toxicolégica para las diferentes
AuNPs, en conjunto con su reporte de su concentracién, tamafo y exposicién
controlada, podrén ser utilizadas como un biomaterial con alto potencial mé-
dico y bioldgico, aqui radica la importancia de emplear modelos toxicoldgicos
como las lineas celulares, poniendo de ejemplo células como los macréfagos
(Zongetal., 2017), los cuales son células muy importantes, pertenecen al sis-
tema inmunitario innato, tienen funciones fagociticas las cuales son necesa-
rias en la respuesta inmune del tipo adaptativo, pues son parte de las tareas
con fines eliminativos, reparadores, modeladores, y resaltando el fenémeno
de la angiogénesis (Mosser et al., 2021). La distribucién de los macréfagos en
el cuerpo humano se encuentra tanto en tejidos y 6rganos, debido a esto su
nombre y morfologia va a cambiar dependiendo de donde se localicen.

Por otro lado, en relacién con las propiedades fisicoquimicas de las na-
noparticulas, estas pueden modificar el grado de internalizacién en células
inmunolégicas y asi alterar su toxicidad o ser utilizadas en concentraciones
adecuadas para uso terapéutico, mediante inmunomodulacién o inmunosu-
presién, como se ha hecho con nanoparticulas de naturaleza metalicas como
las nanoparticulas de plata (AgNPs) y las referidas en esta revisién, las
AuNPs.

Teniendo como ejemplos las evaluaciones realizadas en el Instituto de
Magnetismo Aplicado en Madrid, Espafia, por un grupo de investigacién, en
los cuales aprovecharon la gran plasticidad de los macréfagos y las propie-
dades fisicoquimicas de nanoparticulas metélicas y 6xido-metélicas como es-
trategia inmunoterapéutica en cancer (Hernando et al., 2007).

Por las caracteristicas anteriores, esta linea celular es un buen modelo de
estudio in vitro para la evaluacién de la toxicidad de las AuNPs; para este tipo
de investigaciones, durante los ltimos afios se han utilizado dos lineas celu-
lares derivadas de origen murino, como son J774A.1y RAW 264.7 (Gao et al.,
2017), siendo esta ultima la que tiene mayor relevancia debido a su alta pro-
duccién de especies de nitrégeno altamente reactivas (RNS), en presencia de
lipopolisacéridos, lo cual es un comportamiento muy similar a los macréfagos
del cuerpo humano (Nguyen et al., 2016). Estas células murinas fueron ais-
ladas por primera vez por un grupo de investigacién norteamericano, para
posteriormente ser cultivadas y comercializadas (Ralph et al., 1977).

A continuacidn, se detallan algunas de las respuestas celulares que se han
observado en los macréfagos después de la exposicién a nanoparticulas de

oro.
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2)

3)

4)

5)

Fagocitosis y endocitosis: los macréfagos son células fagociticas especiali-
zadas en la captura y eliminacién de particulas extrafias. Cuando se expo-
nen a las nanoparticulas de oro, los macréfagos pueden fagocitarlas, lo
cual implica la internalizacién de las AuNPs en vesiculas llamadas fagoso-
mas. Ademads de la fagocitosis, estas particulas pueden ser internalizadas
por los macréfagos a través de otros mecanismos de endocitosis, como la
pinocitosos y la endocitosis mediada por receptores (Zhang-S et al.,
2022).

Liberacion de citocinas inflamatorias y quimiocinas: la exposicién a AuNPs
puede desencadenar la liberacién de citocinas inflamatorias por parte de
los macré6fagos. Estas citocinas incluyen interleucina-1 beta (IL-1f), in-
terleucina-6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), e interferén
gamma (IFN-y), entre otras. Estas citocinas inflamatorias pueden propa-
gar la respuesta inflamatoria y reclutar células inflamatorias adicionales
al sitio de exposicién. Ademas, los macréfagos también pueden secretar
quimiocinas, como la quimiocina CCL2/MCP-1, que reclutan células in-
flamatorias especificas al lugar de exposiciéon (Chen et al., 2021).
Produccion de especies de oxigeno altamente reactivas (ROS): la exposicién a
las AuNPs puede estimular la produccién de las ROS en los macréfagos,
estas especies reactivas, las cuales incluyen al peréxido de hidrégeno
(H,0,) y los radicales libres de oxigeno, pueden desempefiar un papel
dual. Por unlado, las ROS pueden actuar como sefiales de sefializacion ce-
lular, participando en procesos como la activacién de vias de sefializacién
intracelular. Por otro lado, un exceso de estas especies puede llevar al es-
trés oxidativo, dafiando las estructuras celulares y contribuyendo a la in-
flamacion y la respuesta inmune (Swartzwelter et al., 2020).

Activacién de vias de sefializacion intracelular: durante la exposicién de los
macréfagos con las AuNPs, se pueden activar una variedad de vias de se-
fializacién intracelular en los macréfagos. Estas vias pueden incluir la via
del factor nuclear kappa B (NF-kB), la via de sefalizacién mitégeno-acti-
vada proteina quinasa (MAPK), como la via de la quinasa p38 y la via de
la quinasa JNK, asi como la via de sefializacién del inflamasoma. La acti-
vacién de estas vias de sefalizacién puede regular la expresion génica, la
respuesta inflamatoria y la supervivencia celular (Mi et al., 2022).
Modulacién de la respuesta inmunoldgica: la exposicién a nanoparticulas de
oro puede influir en la respuesta inmunolégica de los macréfagos. Estos
pueden alterar la funcién de estas células, por ejemplo, en la presentacién
de antigenos, la produccién de citocinas y la capacidad de activacién de
otras células inmunitarias. Ademads, las AuNPs pueden influir en la res-
puesta adaptativa, afectando la diferenciacién y la funcién de linfocitos T
y B (Abuarqoub et al., 2022).

Es importante destacar que las respuestas celulares a la exposicién de las

AuNPs pueden ser altamente dependientes de las caracteristicas especificas
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de las particulas como tamarfio y forma. Ademads, la interaccién entre estas y
los macréfagos puede ser compleja y atin no comprendida en su totalidad. Por
lo tanto, es esencial continuar investigando para obtener un entendimiento
mas completo de los mecanismos involucrados en la respuesta de los macré-
fagos a las AuNPs.

En la tabla 1, se muestran diversos estudios de respuestas celulares de
macréfagos en relacién con la exposicién de las nanoparticulas de oro, se pre-
senta en general la existencia de un incremento en producciéon de ROS y de ci-
tocinas proinflamatorias.

TABLA 1. Respuestas celulares de macrofagos, por la exposicion de AuNPs.
AuNPs Respuesta celular Linea celular Referencia

Nanoesferas |+ Incremento en citocinas inflamatorias RAW 264.7 |Zhang-Q et al. (2011)
IL-6 y TNF-0.

« Incremento en produccion de ROS.
« Disminucion de produccion de RNS.

Nanoesferas |+ Disminucion de proliferacion celular. RAW 264.7 | Carlander et al. (2019)
» Cambios en la morfologia.
« Incrementos en produccion de ROS.

Nanorrodillos |+ Modificacion del sistema endosomal. )774A1 Spedalieri et al. (2021)
» Modificacion de la estructura celular.
« Incremento en la actividad fagocitica.

Nanoesferas |« Incremento en la produccion de RNS y THP1 Mc Carrick et al. (2021)
ROS.

» Aumento en efectos antinflamatorios e
inmunosupresivos.

« Incremento en secrecion de citocinas
inflamatorias.

Nanoesferas |« Incremento en la produccion de ROS. J774A1 Dey et al. (2021)
« Incremento en la produccion de IFN-a e
IL-6.
« Disminucion de la capacidad fagocitica.
Nanoesferas |« Disminucion en la produccion de RNS 'y RAW 264.7 |Kwak et al. (2022)
TNF-a.

+ Disminucion de citocinas inflamatorias.

Nanorrodillos |+ Aumento en la produccion de IL-16. THP1 Vandebriel et al. (2022)
« Disminucion en la viabilidad celular.
« Incremento del inflamasoma.

Nanoestrellas |+ Disminucion de la viabilidad celular. C57BL/6  |Ahmed et al. (2022)
* Incremento en la produccion de citocinas
inflamatorias.

Fuente: Elaboracion de los autores.

Un grupo de investigacién asocié que un tamafio menor de nanoesferas
de oro de 13 nm facilita la internalizacién de estas en las células, por lo cual
causan mayor toxicidad en comparacién con nanoesferas de 45 nm, ambas a
una concentracién de 60 pg/mL (Goodman et al., 2004). Por lo tanto, parame-
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tros no solo como la concentracién han sido evaluados. Otros estudios com-
pararon el impacto que tiene la forma de las nanoparticulas en la viabilidad y
morfologia celular, teniendo en cuenta los antecedentes en las concentra-
ciones anteriores. Para ello se hicieron valer de dos formas comtinmente sin-
tetizadas de AuNPs para esos afios, las nanoesferas y los nanorrodillos de oro,
el tamafio utilizado para cada una de ellas fue de 50 y 45 nm, respectiva-
mente, con una exposicién celular de 6 h a dos diferentes concentraciones
(40 y 60 pg/mL), mostrando que los nanorrodillos presentan mayor daiio ci-
totéxico en los macréfagos, asi como una disminucién en su viabilidad ce-
lular, dando a entender que la forma, debido al incremento en su drea super-
ficial yla densidad electrénica por parte de las AuNPs que se presentan, tienen
una mayor influencia para el dafio en estos parametros (Arnida et al., 2011).
Por lo tanto, con estos estudios se establecieron las bases en las cuales se
menciona que un menor tamaiio, concentraciones y tiempo de exposicién
altos, asi como la complejidad morfolégica y el incremento en el drea superfi-
cial, son importantes en términos de producir dafio celular en las distintas li-
neas celulares de macréfagos.

Enla tabla 2, se presenta la comparacién de la toxicidad causada por dis-
tintos tamarfios de esferas y una misma concentracién de AuNPs en la viabi-
lidad celular, concluyendo que a un menor tamafio de particula existe un de-
cremento en la viabilidad celular, mientras que a mayor tamafio no existe
una disminucién significativa y en algunos casos es parte de un aumento en
la proliferacién celular.

TABLA 2. Porcentaje de viabilidad celular de macrofagos, por la exposicion de nanoesferas de oro a
distintos tamarios

Concentracion

Riaeg tiempo de Ensayo Pt Referencias
celular y P o Y viabilidad
incubacion
13, 45 J774A1 60 pg/mL, 24 h MTT 93%, 98% Goodman et al. (2004)
1,15 J776A1 10 pg/mL, 12 h MTT 88%, 92% Pan et al. (2007)
20, 40 THP1 10 ug/mL, 24 h WST-1 84%, 108% Haase et al. (2011)
10, 300 RAW 2647 | 10 pg/mL, 48 h PI 100%, 98% Bancos et al. (2015)

121,311,627 | RAW 2647 | 20 pg/mL,24h | MTT | 77%, 85%,105% | Chen-X et al. (2017)

20, 28 THP1 0.6 pg/mL, 24 h | WST-1 98%, 97% De Matteis et al. (2021)
Fuente: Elaboracion de los autores.

Con el desarrollo de la nanotecnologia en los tltimos afios y su aplicacién
para diversos campos, las nanoparticulas de oro han tenido una evolucién
constante y con ello la creacién de complejas formas como las nanoestrellas
de oro, las cuales tienen una mayor 4rea superficial y concentracién electrd-
nica en comparacién con los nanorrodillos y las nanoesferas mencionadas.
Esta nueva forma permite el incremento de su efecto SERS para el marcaje y
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deteccién de nuevas moléculas, por esto Gao y su grupo de investigacién eva-
luaron su toxicidad en macréfagos, con respecto a los antecedentes plan-
teados por Arnida. Las nanoestrellas estudiadas tenian un tamario de 34 nm
y fueron comparadas con nanoesferas y nanorrodillos de 50 nm en concentra-
ciones de 40 pg/mL en la linea RAW 264.7, agregando ademads otros macrd-
fagos como J774A.1, durante 24 h. Encontrando resultados similares entre
estas dos estirpes celulares, donde las nanoestrellas presentaban una toxi-
cidad representativa con respecto a las otras dos formas, confirmando con los
estudios previos de las propiedades fisicoquimicas de las AuNPs y su in-
fluencia en la toxicidad celular. Estos estudios y los que se realicen en afios
posteriores adquieren mucha relevancia como nanoherramientas en futuras
aplicaciones biomédicas, por ejemplo, en tratamiento contra el cancer, por lo
tanto, es prescindible encontrar las concentraciones y tiempo de exposicién
adecuados de cada forma de las AuNPs y su potencial beneficio (Adewale et
al., 2019; Carnovale et al., 2019).

Conclusiones

Las nanoparticulas metdlicas, especificamente las de oro, tienen grandes pro-
piedades Opticas, debido al efecto LSPR que presentan con sus diferentes
morfologias y tamarios, esto les da una amplia aplicacién en diferentes cam-
pos como la electrénica, sintesis de nuevos materiales y la biomédica. Ponien-
do el ejemplo de tratamientos contra el cancer, biomarcadores y bioetiqueta-
dores de moléculas de interés; sin embargo, es necesario conocer el efecto
toxicoldgico que pueden tener, asi como sus tamarios y concentraciones segu-
ras de cada una de las distintas formas. Para su evaluacién in vitro, los macro-
fagos son un buen modelo celular al ser parte del mantenimiento, funcién y
respuesta inmune del organismo, por lo cual son una de las primeras células
de exposicién con los nanomateriales. Este tipo de estudios llevados a cabo a
lo largo de estos afios permite conocer los mecanismos de toxicidad de las
AuNPs in vitro, y, posteriormente, trasladarse in vivo, aunque es necesario
realizar estas investigaciones debido al incremento, uso y sintesis de nuevas
nanoparticulas con propiedades fisicoquimicas diferentes. Ademas, esto va a
permitir modificar a conveniencia estas caracteristicas para los diversos fines
terapéuticos deseados.
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