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Presentacion

Presentation

A finales de 2019 surge la enfermedad causada por coronavirus, conocida
como COVID-19, cuyo agente etiolégico es una variante del virus asociado
con el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV), mismo que azot6 el
sureste asidtico en 2003. El SARS-CoV-2 presenta una mayor capacidad in-
fectiva, lo que ocasioné una acelerada propagacién mundial que dio origen a
la declaracién por la Organizacién Mundial de la Salud del estado de pande-
mia a causa de la COVID-19 el 11 de marzo de 2020. En respuesta, las auto-
ridades sanitarias de cada pais iniciaron estrategias de confinamiento —con
diferentes grados de rigurosidad— para proteger a la poblacién y evitar la sa-
turacién de los sistemas hospitalarios, dada la gravedad de la enfermedad
que puede desarrollar cada paciente. Alo largo de 2020, lalucha contrala CO-
VID-19 y sus efectos asociados pusieron de manifiesto el papel fundamental
que tienen: la ciencia, como método para comprender los fenémenos natura-
les, y, el desarrollo tecnolégico en la solucién de este apremiante problema,
tanto en economias centrales como periféricas. Al momento de la publicacién
de este documento (julio de 2021), no se cuenta con un método cientifica-
mente avalado para dar tratamiento a la COVID-19, pero si se tiene claro lo
siguiente: a) que la vacunacién de toda la poblacién es la via mas efectiva y se-
gura para terminar el confinamiento sin la ocurrencia de picos importantes
en el numero de contagios; b) que las medidas de proteccién, como el uso de
mascarillas y la continua desinfeccién de espacios, continuaran hasta que la
mayoria de la poblacién se encuentre efectivamente inmunizada, y, ¢) que las
pruebas de deteccién del agente SARS-CoV-2 seran rutinarias, por lo que se
debe aumentar la sensibilidad, precisién y exactitud de las mismas, al tiempo
que se reduzcan sus costos con miras al desarrollo de pruebas portables de
alta confiabilidad.

En este escenario, las nanociencias y la nanotecnologia tienen mucho que
aportar ala consecucién de los puntos citados. Este nimero especial de Mundo
Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y Nanotecnologia presenta arti-
culos de revision bibliogrifica que tratan de establecer el estado del conoci-
miento sobre el desarrollo de materiales nanométricos para la deteccién del
SARS-CoV-2 en muestras fisioldgicas, la inactivacién del agente infeccioso en
diferentes superficies y el desarrollo de vacunas sobre la plataforma del ARN
mensajero. El objetivo es que, a partir de esta linea base, los académicos y los
estudiantes de posgrado interesados en el tema puedan trazar lineas de inves-
tigacién ad hoc que abonen a la solucién de la crisis sanitaria y al retorno se-
guro a las actividades productivas en México, como en América Latina y el Ca-
ribe en tanto paises de residencia del grueso de lectores de Mundo Nano.
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Diversos grupos de investigacién nacionales e internacionales han traba-
jado incesantemente a pesar de las condiciones de confinamiento, lo cual ha
potenciado el namero de publicaciones cientificas en las dreas de nanociencias
y nanotecnologia relacionadas con el desarrollo de nanomateriales que ayuden
a detectar, inactivar o inmunizar en contra del SARS-CoV-2. Con base en una
busqueda realizada a través de los motores de busqueda de Scopus y PubMed, y
empleando los términos nanoparticles y coronavirus en el periodo de 2015 a
2021 fue posible constatar un stubito crecimiento en el numero de articulos de
investigaciéon publicados desde el inicio de la pandemia en 2020 (linea pun-
teada en la figura). Por otra parte, al utilizar palabras clave que relacionan los
nanomateriales con la deteccién del virus SARS-CoV-2 y el desarrollo de va-
cunas basadas en nanoparticulas se not6 un abordaje inmediato del tema en
2020, con un incremento en el nimero de publicaciones al comparar el nua-
mero total de trabajos publicados en 2020 contra lo encontrado para el primer
semestre de 2021 (véase el grafico de barras en la figura).

La capacidad de ciertas nanoparticulas metalicas para inactivar bacte-
rias y virus es ampliamente conocida, por lo que la integracién de estos ma-
teriales en el equipo de proteccién personal y como agentes desinfectantes
ha sido uno de los primeros desarrollos tecnoldgicos implementados para in-
crementar el nivel de proteccién de los profesionales de la salud de primera

Figura. Nimero de estudios cientificos publicados entre 2015 y 2021 con enfoque en el desarrollo de
nanomateriales para la deteccion de virus y el uso de vacunas basadas en nanoparticulas lipidicas.

Nota: Las barras de colores oscuros observadas en 2020 y 2021 corresponden al nimero de estudios
enfocados exclusivamente en el virus SARS-CoV-2.

Fuente: La blsqueda de las publicaciones se realizé a través de los motores de bisqueda Scopus y
PubMed, empleando como palabras clave nanoparticles y coronavirus (linea punteada en el eje y se-
cundario) y otros términos relacionados (grafico de barras en el eje y primario).
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linea. Por otra parte, existe un auge en la produccién de nanoparticulas me-
talicas que permitan, a través de efectos plasménicos y termoplasménicos, el
mejoramiento de las pruebas moleculares (esto es, RT-PCR y RT-LAMP) co-
munmente usadas para la deteccién del SARS-CoV-2 en muestras fisiol6-
gicas. También existe un marcado interés en el desarrollo de pruebas rapidas
de deteccién con alta sensibilidad y bajo costo, que sean mds accesibles para
la poblacién en general y lograr asi un diagnéstico rapido.

Sin duda, la pandemia ha transformado nuestras vidas en diferentes ma-
neras; pero también ha sido una oportunidad para aplicar el conocimiento ge-
nerado a nivel mundial en beneficio de la poblacién. En el rea de las nanocien-
cias y la nanotecnologia, se utilizan por primera vez nanoparticulas para el
desarrollo de una plataforma de vacuna distribuida a nivel global. Este hito es,
en buena medida, un triunfo del trabajo cientifico llevado a cabo por la doctora
Katalin Kariké desde la década de los afios noventa del siglo XX, quien se so-
brepuso a la falta de apoyo y logré, junto con su grupo de investigacién, encap-
sular ARN mensajero dentro de nanoparticulas lipidicas y tras ello desarrollar
las actuales vacunas de los laboratorios Moderna y Pfizer-BioNTech.

La tenacidad dela doctora Kariké, es un exhorto a que la comunidad cien-
tifica, no solo en los campos de las nanociencias y la nanotecnologia, sino en
todas las 4reas del conocimiento, estemos a la altura de los tiempos que vi-
vimos, y continuemos esforzdndonos, para que nuestros desarrollos tras-
ciendan fronteras y logren un beneficio para la sociedad y el planeta. Aun, a
pesar del escaso apoyo que los gobiernos en Latinoamérica destinan a la in-
vestigacién cientifica y al desarrollo tecnoldgico.

Por dltimo, los editores de este nimero especial queremos agradecer la
excelente disposicién de los autores y el valioso tiempo de los revisores, pues
gracias a ellos se ha cristalizado un namero, que sin duda sera de gran valor
para los académicos enfocados en el tema y para los estudiantes y publico en
general que deseen tener una perspectiva informada sobre el papel de las na-
nociencias y la nanotecnologia en la lucha contra la COVID-19, asi como de
los retos que enfrenta en especial la comunidad de NyN en México.

Juan Carlos Duréan Alvarez y Rocio G. de la Torre S.
Editores invitados
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Editorial
Editorial

Mundo Nano dedica este nimero a las aportaciones de la nanociencia y la na-
notecnologia ante el gran desafio que planteé la pandemia por el virus aso-
ciado con el SARS-CoV-2, causante de la enfermedad COVID-19. En mayor o
menor medida todos vimos afectada nuestra cotidianeidad y nos enfrenta-
mos a la incertidumbre de una enfermedad nueva, para la que practicamente
ninguna nacién estaba preparada y que implicé desinformacion, falta de per-
sonal capacitado, de espacio en los hospitales, de insumos para la proteccién
del personal médico, de insumos para la realizacién de pruebas en la canti-
dad requerida, de insumos de limpieza y desinfeccién, asi como la incerti-
dumbre sobre la posibilidad de contar con vacunas eficaces y el tiempo que
esto tomaria, el desarrollo de fairmacos para controlar los efectos de la enfer-
medad, entre muchos otros.

La academia y la investigacién se volcaron a tratar de comprender y dar
soluciones a los grandes retos que trajo consigo la pandemia, pero también
vieron fuertemente trastocadas sus actividades, tanto por la migracién de la
ensefianza a la modalidad virtual, como por el cierre de multiples laboratorios
de investigacién y desarrollo, lo que sin duda afecta y seguird afectando el pro-
ceso de ensefianza-aprendizaje y el de generacién de nuevo conocimiento y su
aplicacién.

Ante este panorama, en abril de 2020, Mundo Nano decidié dedicar el pre-
sente ntumero al papel potencial de la nanociencia y la nanotecnologia (NyN)
para aportar soluciones a la crisis causada por el nuevo coronavirus, descu-
bierto en la ciudad de Wuhan en China a finales de 2019.

En la primera aportacién, Duran Alvarez y colaboradores describen los
aportes de la NyN, y multiples investigaciones en desarrollo, con miras a pro-
veer soluciones para el seguimiento y contencién de la pandemia. Ademas, de-
criben detalladamente los antecedentes y las caracteristicas del virus y de la
enfermedad. Este articulo, recibido en mayo de 2020, hace una extraordinaria
descripcién sobre cémo se ha aprovechado la resonancia del plasmén de su-
perficie y otras propiedades fisicas o fisicoquimicas para mejorar la medicién,
deteccién y el seguimiento del virus y de la enfermedad que este causa, asi
como sobre el potencial, en ese entonces, del desarrollo de una vacuna basada
en nanomateriales (nanoparticulas de lipidos) y el ARN mensajero, la que sa-
bemos se convirtié en realidad, posiciondndose como una de las més efectivas
contra el coronavirus asociado con el SARS-CoV-2.

Por su parte, De la Torre y Betancourt presentan una revisién sobre el im-
pacto del COVID-19 a nivel mundial, el posible origen de la transmisién del
virus a los humanos y las areas potenciales de aplicacién de la nanotecnologia
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para el diagndstico, tratamiento y prevencién de la enfermedad causada por el
nuevo coronavirus. Ademads, presentan un resumen sobre el uso de nanomate-
riales para la elaboracién de equipos de proteccién personal, asi como de fil-
tros basados en nanoparticulas que pueden inactivar organismos patégenos,
entre ellos los virus.

Por otro lado, Espejel y colaboradores muestran una revisién sobre el po-
tencial de varios nanomateriales con propiedades antimicrobianas y fotocata-
liticas —entre los que se incluyen plata, cobre, 6xido de titanio y éxido de
zinc— como recubrimientos con potencial para su uso en la mitigacién de la
propagacién del SARS-CoV-2 y de otros agentes patégenos como bacterias y
otros microrganismos. Se propone que esos recubrimientos pudieran apli-
carse en dreas comunes de hospitales, pisos, escaleras, barandales y en muchas
otras superficies, lo cual les permitiria autolimpiarse.

Por su parte, la contribucién de Chévez Sandoval y colaboradores se en-
foca a la sintesis de nanoparticulas de oro utilizando extractos de plantas
como agentes reductores. Los autores describen sus potenciales aplicaciones
para el tratamiento de afecciones relacionadas con el SARS-CoV-2 como la
neumonia y otras enfermedades nosocomiales, ademds, en su contribucién
presentan algunas propuestas sobre el proceso de reduccién y agentes involu-
crados en este.

Para concluir la seccién de articulos relacionados con la pandemia por
COVID-19 se presenta un estudio con base en una encuesta realizada a profe-
sores e investigadores del pais que trabajan en dreas de NyN, para evaluar las
afectaciones que tuvieron en sus condiciones de trabajo y vida cotidiana du-
rante el confinamiento. Se hace énfasis en la valoracién de los impactos a su
productividad académica, en el desarrollo de proyectos de investigacién, ac-
ceso a fondos de investigacién y gestién de financiamiento, apoyo que reci-
bieron por parte de sus instituciones, asi como sobre las afectaciones en la ti-
tulacién de profesionistas altamente capacitados y en docencia. Los resultados
de este estudio son muy reveladores y prevén que las afectaciones debidas al
confinamiento se extenderan durante los préximos 2 o 3 afios.

Adicionalmente, en este nimero se incluye una seccién especial relacio-
nada con nano-biomateriales, en la que se presentan dos articulos muy intere-
santes. El primero, cuya autoria es de Gutiérrez-Araujo y colaboradores, ana-
liza las respuestas celulares de los macréfagos a nanoparticulas de éxidos
metalicos, abordando desde ahi algunos aspectos de la nanotoxicologia. El se-
gundo, de Mendoza-Avilés y colaboradores, se relaciona con una revisién bi-
bliogréfica sistematica sobre la biocompatibilidad y actividad microbiana del
sulfuro de plata nanoestructurado para la aplicacién en biomateriales.

Como podran constatar nuestros lectores, el presente numero de Mundo
Nano contiene informacién de gran actualidad, por lo cual los invitamos a dis-
frutar de su lectura.

Antes de concluir, queremos agradecer a los editores invitados, Juan
Carlos Duran Alvarez y Rocio G. de la Torre, por su labor comprometida y por
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la coordinacién de los trabajos relacionados con las aportaciones de la NyN
ante la pandemia COVID-19.

En los préximos numeros de Mundo Nano, con el apoyo de Laura Saldivar
y Ménica Anzaldo como editoras invitadas, abordaremos el tema de la gober-
nanza, politicas publicas y regulacién de las NyN; mientras que el aporte de
los calculos tedricos a las NyN serd abordado con el apoyo de Mario Daniel
Glossman Mitnik, Alfredo Tlahuice Flores y Ana Elizabeth Torres Hernandez.
Finalmente, se encuentra en preparacién un nuevo numero relacionado con
la nanotecnologia agricola y ambiental, con la colaboracién de Fabian Fer-
nandez-Luquefio, Sandra Loera Serna e Ileana Vera Reyes. De tal modo, invi-
tamos a los colegas que trabajen en estas disciplinas a someter contribuciones
sobre estos interesantes tépicos u otros relacionados con las NyN.
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El papel de la nanociencia y la nanotecnologia
en el marco de la pandemia de Covid-19

The role of nanoscience and nanotechnology
in the strife against the Covid-19 pandemic

Juan Carlos Duran Alvarez,** Carolina Martinez Avelar,* Daniel Mejia Almaguer*

ABSTRACT: In December 2019, the coronavirus type 2 causing severe acute respiratory syndrome
(SARS-CoV-2) emerged in China, and with it the coronavirus disease Covid-19. This virus was more
contagious than its predecessors, sparking a pandemic after four months of the first reported
case. In view of this, priority is given to the development of a treatment and a vaccine, as well as
the improvement of current diagnostic methods. This review article explores the contributions
that nanoscience has made, what is in development and what it can provide for the monitoring
and containment of the pandemic. It is shown how surface plasmon resonance (RPS) has been
used to improve and miniaturize measurement systems. Likewise, details are presented on the
development of a potential vaccine based on nanomaterials and messenger RNA, explaining the
synthesis methods, formulation and mechanism of action. Based on available information, it is
possible that this vaccine will achieve efficient immunization against SARS-CoV-2, which would
be one of the greatest milestones in the fields of nanoscience and nanotechnology.
KEYWORDS: diagnosis, nanoparticles, surface plasmon resonance, SARS-CoV-2, vaccine.

RESUMEN: En diciembre de 2019, surge en China el virus coronavirus de tipo 2 causante del sin-
drome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) y con ello la enfermedad por coronavirus Co-
vid-19. Este virus resultd mas contagioso que sus predecesores, lo cual desatd una pandemia
tras cuatro meses del primer caso reportado. De cara a ello, se prioriza el desarrollo de un tra-
tamiento y una vacuna, asi como la mejora de los actuales métodos de diagnostico. Este articu-
lo de revision explora los aportes que la nanociencia ha hecho, lo que se encuentra en desarro-
llo y qué puede proveer para el seguimiento y contencion de la pandemia. Se muestra como se
ha aprovechado la resonancia del plasmon de superficie (RPS) para mejorar y miniaturizar los
sistemas de medicion. Asimismo, se presentan detalles sobre el desarrollo de una potencial
vacuna basada en nanomateriales y ARN mensajero, explicando los métodos de sintesis, la for-
mulacion y el mecanismo de accion. De acuerdo con la informacion disponible, es posible que
esta vacuna logre una inmunizacion eficiente contra el SARS-CoV-2, lo cual seria uno de los ma-
yores hitos en los campos de la nanociencia y la nanotecnologia.
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Antecedentes

En diciembre de 2019, una escalada en los casos de infecciones respiratorias
se registr6 en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China (Huang, Chao-
linetal., 2020). Esta neumonia atipica rememora las infecciones respiratorias
emergentes de 2002 y 2012, conocidas como SARS (severe acute respiratory
syndrome) y MERS (Middle East respiratory syndrome), respectivamente (Cas-
caella et al., 2020). Para el 31 de diciembre de 2019, el gobierno chino reporté
el brote a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), sefialando como agen-
te etioldgico un virus, el cual fue nombrado por el Comité Internacional de
Taxonomia de Virus como sindrome respiratorio agudo severo por coronavi-
rus 2 (SARS-CoV-2) (WHO, 2020a). En febrero de 2020, la OMS denomina al
sindrome respiratorio como enfermedad por coronavirus de 2019 (Covid-19,
por su abreviatura en inglés) (WHO, 2020a). El inicio del brote fue rastreado
hasta un mercado de productos frescos y animales vivos en Wuhan, lo que
aporté informacién para clasificar la infeccién como zoonética y de alta trans-
misibilidad entre humanos; ello con base en sélida evidencia genética y epide-
mioldgica (Andersen et al., 2020). El ntumero de reproduccién basica (Ry), un
indicador de transmisibilidad del virus, ha sido estimado tanto por la OMS
como por diversos estudios académicos independientes, encontrando un va-
lor promedio de 3.28, con una mediana de 2.79 (Liu et al., 2020; He et al.,
2020). Este valor es mayor a aquellos observados para la influenza HINI
(1.14-1.36) (Glass et al., 2012) y el SARS (2.2-3.6) (Lipsitch et al., 2003), y es
indicativo de que, en un entorno sin medidas de contencién, un individuo in-
fectado es capaz de contagiar a mds de dos personas en un periodo de tres a
cuatro dias (Liu et al., 2020; He et al., 2020). No obstante, el valor de R, es di-
ndmico y puede aumentar o descender en funcién de las medidas guberna-
mentales de contencidn social, seguimiento epidemiolégico y tratamiento de
los enfermos (Fang et al., 2020). E1 11 de marzo de 2020, la OMS declara a Co-
vid-19 como una pandemia (WHO, 2020a), lo que lleva el reto a cotas globa-
les, obligando a los gobiernos a replantearse sus relaciones con el mundo y a
encarar uno de los aspectos mas negativos de la sociedad globalizada, la rapi-
da diseminacién de las enfermedades emergentes. Al respecto, se prevé que
Covid-19 llegue a convertirse en una enfermedad endémica en todo el mun-
do, para lo cual el Centro de Control de Enfermedades de los Estados Unidos
ha usado el neologismo «hiper endémico». Para mediados de mayo de 2020, la
OMS reporté més de 4.5 millones de casos de Covid-19 confirmados a nivel
mundial, incluyendo 307,337 defunciones (WHO, 2020b). En comparacién,
los coronavirus causantes de SARS y MERS produjeron cerca de 10,000 infec-
tados, con tasas de mortalidad del 10 y 37%, respectivamente (Peeri et al.,
2020). Hasta el momento de la publicacién de este trabajo, los casos de Co-
vid-19 han superado en 450 veces a las infecciones emergentes previas, mien-
tras que la mortalidad se mantiene en alrededor del 7% (WHO, 2020b).
Los objetivos de este articulo de revisién son los siguientes:

[



www.mundonano.unam.mx | ARTICULOS DE INVESTIGACION | Mundo Nano
https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2021.27.69647 | 14(27), 13-41, julio-diciembre 2021
Juan Carlos Duran Alvarez, Carolina Martinez Avelar, Daniel Mejia Almaguer

+  Proporcionar al lector una visién general de la enfermedad Covid-19
y su agente etioldgico, el virus SARS-CoV-2.

+  Dar a conocer las aportaciones de la nanociencia en la construccién
del actual cuerpo de informacién que se tiene sobre la naturaleza del
virus, su interaccién con el cuerpo humano y los métodos de detec-
cién y cuantificacién actualmente disponibles para corroborar el
diagnéstico de los pacientes y dar seguimiento a la epidemia con in-
formacién fidedigna.

+  Presentar algunos casos en los que la nanociencia y la nanotecnolo-
gia han provisto de mejoras a los actuales métodos de medicién del
SARS-CoV-2 en ensayos moleculares varios que pueden garantizar
la deteccién temprana y certera de la infeccién.

+  Divulgar las potencialidades de la nanotecnologia para encarar y/o
dar soluciones a los grandes retos que trae consigo esta pandemia,
siendo uno de ellos la formulacién de una vacuna eficaz para inmu-
nizar a la poblacién global.

Sobre el virus y la enfermedad

El SARS-CoV-2 es un virus perteneciente al género -coronavirus, cuyo ma-
terial genético es una cadena de acido ribonucleico (ARN). El material gené-
tico del virus (aproximadamente 30 kb) se halla protegido del medio por cua-
tro proteinas estructurales principales (ver figura 1), las cuales se describen
a continuacién (Bar-On et al., 2020).

La proteina E (envoltorio) es un componente transmembrana del virus, el cual esta
involucrado en el intercambio de iones entre el interior de la particula viral y el en-
torno. También interviene en el proceso de ingreso del virus a la célula hospedera
mediante interacciones con las proteinas de la membrana celular.

La proteina M (membrana) es una glicoproteina que funge como membrana de la
particula viral y da soporte a la proteina E. La proteina M es la mds abundante en
las particulas virales, y consiste de tres dominios transmembrana. Esta proteina es
crucial en el ensamblaje de las particulas virales, pues provee el andamiaje que da la
forma y estructura al virus.

Laproteina S (espiga) es una glicoproteina transmembrana que sobresale de la parti-
cula viral, poseyendo un ectodominio mayor a los 10 nm. Esta proteina esta formada
hasta por 300 monémeros, cuyas subunidades S1y S2 son las que llevan al anclaje
del virus en los receptores de las células hospederas.

La proteina N (nucleocdpsula) estd unida al material genético del virus, formando la
«nucloecapside», la cual protege al ARN del medio, y es fundamental para la libera-
cién del ARN en el citoplasma de la célula infectada.
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Figura 1. Representacion esquematica del virus SARS-CoV-2.

Nota: Se muestra el material genético ARN y las cuatro proteinas estructurales mas importantes:
membrana (M), envoltorio (E), nucloepéptido (N) y espiga (S). También se provee informacion estruc-
tural del virus y su principal dominio de enlace con las células hospederas.

Fuente: Elaboracion de los autores.

El virus cuenta también con 10 a 14 proteinas no estructurales o funcio-
nales, conocidas como ORF (open reading frame), cuyas funciones perma-
necen adin poco conocidas (Bar-On et al., 2020). La identidad genética del
virus mantiene un 97% de similitud con uno de los 3-coronavirus que in-
fecta a los murciélagos, mientras que se guarda una menor compatibilidad
genética con los virus SARS-CoV (75-80%) y MERS-CoV (50%) (Zheng,
2020; Bar-On et al., 2020).

Normalmente, los 3-coronavirus infectan a animales silvestres como los
murciélagos, los camellos o los pangolines. No obstante, desde la década de
los 60 del siglo XX, se tiene conocimiento de mutaciones que hacen a los
virus infecciosos para los seres humanos, siendo conocidos como «corona-
virus humanos» (HCoV) (Hamre y Procknow, 1966). Los primeros cuatro
HCoV reportados en humanos (HKU1, OC43, NL63 y 229E) son causantes
de sintomas respiratorios y gastrointestinales leves a moderados (Corman et
al., 2018). No obstante, a partir del siglo XXI, los nuevos HCoVs son capaces
de desencadenar complejos cuadros de sindromes respiratorios severos, ini-
ciando en 2002 con el SARS-CoV, después en 2012 con el MERS-CoV y en
2019 con el SARS-CoV-2 (Bar-On et al., 2020).

Los estudios genéticos hasta ahora realizados relacionan la patogenicidad
de los coronavirus hacia los humanos con una mutacién en los dominios de
unién con el receptor (DUR) que se hallan en la glicoproteina S (Tang et al.,
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2020; Wrapp et al., 2020). De este modo, la fisiopatologia del virus inicia con
el enlace entre el dominio de unién de la proteina S con los receptores de la en-
zima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) (Lan et al., 2020), los cuales son
abundantes en las células neumocito tipo II de los alveolos (Kuba et al., 2005).
Esta unién se ve facilitada por la proteina TMPRSS2, misma que actia como
co-factor al separar a dos de los mondémeros de la proteina S para incrementar
la eficiencia de fusién entre la proteina Sy el receptor ECA2, como se muestra
en la figura 2 (Hoffmann et al., 2020). Cabe mencionar que los receptores
ECA?2 estan presentes en células del corazén, rifién, intestino delgado, bazo,
colon e higado, resultando en padecimientos concomitantes relacionados con
estos érganos durante la infeccién (Hamming et al., 2004). Por esta razén, al-
gunos casos de Covid-19 cursan con diarrea; ademas, el dafio a nivel celular en
otros érganos puede generar disrupcién a nivel tisular, acompariado de una
respuesta exacerbada del sistema inmune innato, resultando en una tor-
menta de citosinas, como se ha observado en algunos pacientes en etapas
avanzadas de la infeccién. Aunque la principal entrada del virus al cuerpo es
la via aérea, este puede alcanzar otros érganos migrando al torrente san-
guineo tras cruzar la barrera hemato alveolar (Ziegler et al., 2020).

El virus penetra en la célula hospedera por endocitosis, rodedndose por
la membrana celular para crear un endosoma 4cido, el cual se transporta por

Figura 2. Entrada del SARS-CoV-2 a la célula hospedera.

Nota: EL dominio de union al receptor de la proteina S en la superficie del virus queda expuesto por la
interaccion de la proteina TMPRSS2, la cual expone a la proteina S1'y facilita el contacto con el recep-
tor ECA2. Posteriormente, ocurre la endocitosis del virus, fracturando la membrana celular.

Fuente: Elaboracion de los autores.
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el citosol para posteriormente desensamblarse y liberar al material genético
viral (ARN) en el citoplasma. Con ayuda de los ribosomas de la célula hospe-
dera, el ARN viral se traduce para generar poliproteinas no estructurales,
mismas que son transformadas por proteasas en la enzima ARN polimerasa
dependiente del ARN, la cual replica al material genético y a las proteinas es-
tructurales del virus, como partes separadas en el citosol (Yuki et al., 2020).
Las partes del virus son llevadas a los organelos celulares, como el aparato de
Golgi o el reticulo endoplasmatico, para ensamblar a una particula viral ac-
tiva. Los virus ensamblados salen de la célula, llevando consigo parte de la
membrana celular, lo que causa estrés celular (Fu et al., 2020). Esto genera
una respuesta por parte de las células dafiadas, marcada por la generacién de
interleucinas, llevando en algunos casos a una respuesta exacerbada del sis-
tema inmune innato, la cual puede terminar en una tormenta de citoquinas
con potencial de llevar a la muerte (Fu et al., 2020; Yuki et al., 2020).

Aportes de la nanociencia y la nanotecnologia para
el seguimiento y control de Covid-19

El inicio de este milenio ha dejado en claro a la humanidad que las enferme-
dades emergentes son un agente disruptor del statu quo. Este asunto priorita-
rio ha sido sistemdaticamente dejado de lado por las instituciones guberna-
mentales solo para retornar con mayor fuerza. En 2002, inician los brotes de
SARS en el sureste asidtico; tras contener el brote epidémico, la inversién para
la investigacién del agente infeccioso se redujo sustancialmente sin que se lle-
gara a desarrollar una vacuna. Posteriormente, llegaron las olas de influenza
aviar (H5N1) y porcina (H1N1), para en 2012 dar paso al MERS en Medio
Oriente, epidemia que fue vista como un problema desvinculado de occiden-
te. En los inicios de la tercera década del siglo aparece el Covid-19, con una
sorprendentemente alta tasa de transmisién, generando un sindrome respi-
ratorio agudo y en ocasiones una exacerbada respuesta del sistema inmune
innato. De cara a este panorama, pareciera que los virus estdn afinando sus
mecanismos de propagacién para lograr una propagacién global.

Por su parte, la especie humana también ha alcanzado un alto grado de
sofisticacién, manipulando, tanto en el laboratorio como en ensayos in vitro
e in vivo, nanoparticulas més pequenas que los propios virus. Estos nanoma-
teriales proveen a la medicina de un enorme arsenal para: a) caracterizar y
cuantificar virus; b) alcanzar estandares adecuados de sanitizacién; c) me-
jorar los tratamientos contra algunas enfermedades, y, d) lograr inmunizar
de manera eficaz contra algunas enfermedades infecciosas.

Aun cuando la pandemia lleva menos de seis meses, una importante
cantidad de trabajos se han realizado para abordar estos rubros desde la na-
nociencia y la nanotecnologia. Estas investigaciones parten de estudios pre-
vios realizados para otros HCoV. Por ejemplo, Warnes et al. (2015) encon-
traron un 70% de inactivacién del virus 229E en superficies recubiertas con
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nanoparticulas de cobre y de aleaciones de cobre, lo cual se atribuy? a la ge-
neracién de especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés) por
parte de los iones Cu®** en la superficie de las nanoparticulas. En abril de
2020, la empresa Nanotech Surface llevé a cabo la sanitizacién en edificios y
calles de Milan empleando una suspensién de TiO, y nanoparticulas de
plata. Los promotores de esta solucién aseguran que las superficies tratadas
pueden inactivar al virus SARS-CoV-2 hasta por 2 afios (Nanotech Surface,
2020). Las propiedades desinfectantes del TiO, como fotocatalizador (Zan et
al., 2007) y agente sanitizante en espacios no iluminados es ampliamente
conocida (Mazurkova et al., 2010), y se basa tanto en la produccién de ROS
como en las interacciones iénicas del semiconductor con las proteinas es-
tructurales de los virus. En el caso del desarrollo empleado por la compania
Nanotech Surface, no se ofrece mayor informacién sobre el funcionamiento
del producto a largo plazo. Los autores especulan que se puede tratar de una
pintura que contiene TiO, y nanoparticulas de plata de liberacién prolon-
gada, lo cual mantendria a la superficie en un continuo proceso de esteriliza-
cién. Esto no necesariamente es garantia de la inactivacién del SARS-CoV-2
en superficies por un periodo tan prolongado, por lo que estudios a largo
plazo son necesarios.

Las propiedades tnicas que presentan las nanoparticulas metdlicas,
como la resonancia del plasmén superficial (RPS), han sido aprovechadas
parala identificacién de biomoléculas y sus interacciones con otras macromo-
léculas. Existen en el mercado dispositivos espectrométricos para el segui-
miento de las fluctuaciones de la sefial plasmoénica emitida por nanoparti-
culas metdlicas tras ser funcionalizadas con moléculas organicas e interactuar
con biomoléculas en muestras acuosas. Ejemplos de estos dispositivos son el
sensor «chip CM5» y el sistema «P4SPR», los cuales cuentan con recubri-
mientos de nanoparticulas de oro. Estos dispositivos han sido empleados

Figura 3. Sensor chip CM5.

Fuente: Cortesia de Biophysics Core Instruments. (Biacore, 2011).
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para la determinacién de interacciones de la proteina S del SARS-CoV-2 con
los receptores moleculares en las membranas de las células hospederas.

En las primeras semanas de la epidemia, se determind la afinidad de la
proteina S del SARS-CoV-2 al receptor ECA2, mostrando una cinética de
unién de 10 a 20 veces més alta que lo observado en su momento para el virus
SARS-CoV (Wrapp et al., 2020), explicando la alta virulencia del segundo. En
un estudio mds reciente, enfocado en el tratamiento de la infeccién, Mycroft-
West et al., (2020) observaron una interaccién quimica entre el DUR de la
proteina S del SARS-CoV-2 con el anticoagulante heparina, usando un equipo
P4SPR, lo cual puede dar sustento bioquimico a una alternativa de trata-
miento de la infeccién empleando heparina de bajo peso molecular (Yin et al.,
2020). Este protocolo de tratamiento ya se ha comenzado a implementar en
hospitales de China, Europa y América, con el fin de disminuir el riesgo de
coagulemia, al mismo tiempo que se saca provecho del efecto antiinflama-
torio de la heparina. Es posible que el uso de este anticoagulante en etapas
tempranas del virus disminuya la magnitud de la infeccién.

Mejora en las técnicas de diagndstico para Covid-19.
Estado del conocimiento

La eficiencia en el diagnéstico ha sido sustancial para promover la preven-
cién, el seguimiento y la contencién de brotes epidémicos. Este paso es cru-
cial para obtener informacién que permita tomar las medidas sanitarias ne-
cesarias para que el sistema de salud provea atencién adecuada a los
infectados sin llegar a colapsar. Asi, es posible asegurar atencién a los pacien-
tes en diferentes etapas de la enfermedad, sobre todo cuando no existe tra-
tamiento o vacuna, como es el caso de Covid-19.

El protocolo aprobado por la OMS para la deteccién del SARS-CoV-2 en
muestras de mucosas de vias respiratorias humanas es conocido como «Pro-
tocolo Berliny, el cual se basa en la deteccién y cuantificacién del virus me-
diante el método de la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR, por sus siglas en inglés) (Corman et al., 2020). El procedi-
miento inicia con la extraccién del material genético del virus, removiendo
las proteinas estructurales y recuperando secuencias especificas de ARN.
Posteriormente se promueve la transcripcién reversa del ARN, para formar
una molécula de ADN, seguido por la reaccién en cadena de la proteina poli-
merasa que amplifica esta secuencia a lo largo de ciclos alternados de calen-
tamiento: a 55 °C para la transcripcién inversa del ARN, ya 95y 58 °Cen la
replicacién del ADN. Para lograr resultados cuantitativos se adiciona el
agente primer FAM (6-carboxifluoresceina) unido a un oligonucleétido para
producir fluorescencia durante la apertura de la doble cadena en la replica-
ci6n del ADN. Para SARS-CoV-2, las secuencias objetivo usadas en esta
prueba suelen ser la de la RNA polimerasa dependiente del RNA (RdRp), la
proteina estructural E, y en ocasiones la proteina N o la secuencia ORF1lab.
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En un anélisis cuantitativo de PT-PCR en tiempo real, la sensibilidad suele
ser alta, con valores tan bajos como 3.7 copias para detectar la secuencia
RdRp (Chan et al., 2020). No obstante, estudios recientes de los mismos de-
sarrolladores del Protocolo Berlin advierten de posibles errores en la detec-
cién y cuantificacién del método al emplear la secuencia RdRp, abogando
mads por el uso de la secuencia de proteinas estructurales E y N (Corman y
Drosten, 2020). Una alternativa al RT-PCR es la técnica conocida como RT-
LAMP (reverse transcription loop-mediated isothermal amplification), en la cual
las cadenas de ADN son amplificadas a una temperatura constante entre 60
a 65 °C. Un notable incremento en la replicacién de las cadenas de ADN se
obtiene por la adicién de loop—primers durante la replicacién. Al igual que
para RT-PCR, la cuantificacién se realiza por espectrofotometria y otras téc-
nicas 6pticas.

Los métodos moleculares de deteccién del virus tienen desventajas,
como la necesidad de personal calificado e instalaciones especiales para la
realizacién de las pruebas, por lo que en la mayoria de los casos no se cuenta
con unidades moéviles en los centros de salud o en comunidades remotas, lo
cual lleva a un importante retraso en la realizaciéon en serie de las pruebas y
en el manejo de los resultados. Por esta razdn, las pruebas de detecciéon del
SARS-CoV-2 se mantienen como confirmatorias, y se aplican solamente
después de un diagnéstico de Covid-19 por una valoracién clinica. Asi-
mismo, cabe la posibilidad de obtener falsos negativos. En un estudio de
205 pacientes clinicamente diagnosticados para Covid-19, la prueba confir-
matoria por RT-PCR fue mayor en muestras de lavado broncoalveolar
(93%), seguido de muestras de esputo (72%), muestras tomadas con hisopo
nasal (63%) y el mas bajo fue para las muestras tomadas solamente con hi-
sopo faringeo (32%). Los resultados falsos negativos aparecen cuando las
muestras son recolectadas al inicio de la enfermedad y la deficiencia en la
técnica de muestreo, especialmente de hisopados nasofaringeos (Wang et
al., 2020).

Junto con los ensayos genéticos para la detecciéon del SARS-CoV-2,
existen pruebas serolégicas que evaltian la aparicién de los anticuerpos gene-
rados por las células linfociticas en virtud de la exposicién a los antigenos ge-
nerados por las subunidades virales. En el caso del SARS-CoV-2 los anti-
cuerpos son generados para los antigenos de las proteinas Ny S (Long et al.,
2020). Estos ensayos miden principalmente las inmunoglobulinas M y G, las
cuales aparecen en diferentes estadios de la enfermedad y tras la recuperacién
del paciente, a través de ensayos inmunoldgicos (e.g. ELISA). Las pruebas se-
rolégicas son mucho menos precisas que las genéticas, especialmente porque
las inmunoglobulinas comienzan a aparecer 7 dias después del contagio;
aunque este lapso puede variar en funcién de la severidad de la infeccién. En
contraste, los métodos RT-PCR y RT-LAMP pueden medir el agente patégeno
desde los primeros dias de la infeccién y en muestras variadas, como mu-

cosas, esputo o heces (figura 4).
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Figura 4. Cinética de la respuesta a SARS-CoV-2 mediante ensayos moleculares de tipo RT-PCR y sero-
logicos para la determinacion de inmunoglobulinas.

Fuente: Elaboracion de los autores con informacion de: Nalla et al. (2020), Zheng et al. (2020), Wolfel
et al. (2020), Wang et al. (2020), Guo et al. (2020), To et al. (2020) y Pan et al. (2020).

El uso de materiales nanométricos puede incrementar la
eficiencia de las pruebas convencionales para la deteccion
de SARS-CoV-2

Previo a los ensayos moleculares para la deteccién del virus, se requiere la ex-
traccién cuantitativa del ARN viral a partir de muestras de mucosas. El méto-
do convencional de extraccién y purificacién de ARN emplea una columna gi-
ratoria de silice, iniciando con la lisis de las particulas virales, seguido por
varios ciclos de centrifugacién, lavado y elucién de la columna. Una baja efi-
ciencia de extraccién conlleva a obtener sefiales pobres durante la amplifica-
cién y con ello a falsos negativos. Ademds, la presencia de impurezas de la
muestra puede incrementar la concentracién de inhibidores de la polimerasa,
ocasionando lecturas poco confiables. Como alternativa, se presentan los mé-
todos de extraccién del material genético empleando nanoparticulas magné-
ticas, lo que elimina los pasos de centrifugacién en la extraccién del material
genético. Después del lisado, las moléculas de ARN se adsorben especifica-
mente sobre las nanoparticulas funcionalizadas con grupos polares. Enton-
ces, en presencia de un campo magnético, los acidos nucleicos se separan ra-
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pidamente de la mayoria de las impurezas, y se lleva a cabo un paso rapido de
lavado utilizando una solucién iénica para liberar los dcidos nucleicos purifi-
cados. Al respecto, Zhao et al. (2020) proponen un método de extracciéon de
ARN de SARS-CoV-2 utilizando nanoparticulas magnéticas de hierro (MNP)
funcionalizadas con grupos carboxilo (PC), sobre las cuales realiza la lisis y ex-
traccién en un solo paso. Ademads, eliminando el paso de elucién, al permitir
que el complejo PC-MNP-ARN se introduzca directamente en el proceso RT-
PCR. Esto reduce drasticamente el tiempo de andlisis, de 3 horas a aproxima-
damente 30 minutos. Los complejos obtenidos son compatibles con otros
métodos de amplificacién isotérmica, como RPA y LAMP, por lo que podrian
utilizarse en el desarrollo de dispositivos portatiles.

Ensayos colorimétricos

Los materiales nanomeétricos ayudan a incrementar la sensibilidad de las téc-
nicas de diagndstico existentes, al incrementar los efectos dpticos y electréni-
cos que proveen la sefial usada para la cuantificacién de material genético o de
anticuerpos (inmunoglobulinas). Por ejemplo, a través del fenémeno de reso-
nancia del plasmoén de superficie (RPS), la sefial de fluorescencia puede incre-
mentar en los procesos cuantitativos de RT-PCR y RT-LAMP. Asimismo, las
propiedades conductoras y semiconductoras de los nanomateriales proveen
un campo para la fabricacién de sensores eléctricos o colorimétricos. Esto es de
gran importancia, pues estos sensores tienden a miniaturizar el proceso de
andlisis, requiriendo menos espacio y una menor cantidad de muestra para
realizar el diagndstico. Del mismo modo, no se precisa de personal altamente
calificado para realizar las pruebas, por lo que estas se pueden llevar a cabo en
domicilios, en consultorios médicos y en espacios designados por las autorida-
des sanitarias. Existe un nutrido cuerpo de literatura acerca de los principios y
la incursién de la nanotecnologia en las técnicas moleculares de identificacién
de diferentes virus (Draz y Shafiee, 2018; Lee et al., 2017; Mokhtarzadeh et al.,
2017). Concretamente, en la deteccién y cuantificacién de coronavirus, la his-
toria inicia en 2004 con el desarrollo de métodos colorimétricos de diagndsti-
co. En estos métodos se empleaban suspensiones coloidales de nanoparticulas
de oro, en cuya superficie se depositaban secuencias de ARN de SARS-CoV.
Mais adelante, se adicionaba la cadena complementaria para obtener ADN,
mismo que se desorbia, provocando la desestabilizacién de cargasy con ello la
aglomeracién de las nanoparticulas de oro. El cambio de color, de rojo a mora-
do equivalia a un diagnéstico positivo (Liy Rothberg, 2004).

Después de casi dos décadas, estas pruebas diagnéstico han ido ganando
sofisticacién hasta llegar a los dispositivos de flujo lateral (figura 5), los cuales
son una manera rdpida de obtener un diagnéstico, ya sea midiendo anti-
cuerpos o material genético viral. En estos dispositivos, de dimensiones mili-
métricas, se coloca una pequena cantidad de muestra clinica (del orden de los
microlitros), junto con una solucién buffer de fosfatos enriquecida con albi-
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mina de suero bovino. La mezcla comienza entonces a avanzar lateralmente
hacia la zona de conjugacién, en donde se encuentra un conjugado de anti-
geno de SARS-CoV-2 (generalmente de proteina S), funcionalizado con nano-
particulas de oro. Este conjugado se elabora antes de cada ensayo, empleando
tanto antigeno humano como antigeno de otro mamifero, como ratén o co-
nejo. En caso de que la muestra sea positiva para Covid-19, los anticuerpos
IgM y/o IgG interactuaran quimicamente con los antigenos funcionalizados.
La muestra llega entonces a la zona reactiva, la cual consiste de una mem-
brana de nitrocelulosa que presenta tres ranuras paralelas, en las que se en-
cuentran las contrapartes de los anticuerpos IgM e IgG, asi como para la in-
munoglobulina del mamifero. La unién anticuerpo-Au-antigeno-anticuerpo
lleva a la expresién de la RPS, haciendo que las lineas en donde se presenten
estas uniones quimicas adquieran un color rojo a rosado.

Como se muestra en la figura 5, la ranura control siempre debe mostrar
color, caso contrario la prueba se considera defectuosa y por lo tanto invalida.
De acuerdo con lo reportado por Li et al. (2020), esta prueba puede ser em-

Figura 5. Sistema de diagnostico de flujo lateral.

Nota: En este ejemplo se ha colocado una muestra positiva para Covid-19, por lo que tiene a los anti-
cuerpos IgM e IgG. En la parte de abajo se muestran las representaciones de los posibles resultados
de la prueba.

Fuente: Elaboracidn de los autores, adaptado de Li et al. (2020).

[



www.mundonano.unam.mx | ARTICULOS DE INVESTIGACION | Mundo Nano
https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2021.27.69647 | 14(27), 13-41, julio-diciembre 2021
Juan Carlos Duran Alvarez, Carolina Martinez Avelar, Daniel Mejia Almaguer

pleada para analizar muestras de sangre extraida por puncién en el dedo
pulgar. Con un tiempo de ensayo de aproximadamente 15 minutos, este en-
sayo ha mostrado un 88.67% de sensibilidad entre pacientes con Covid-19
confirmado e individuos sanos, asi como un 91% de especificidad (Li et al.,
2020). Por su parte, Huang, Chao et al. (2020) encontraron un valor de sensi-
bilidad de 100% y una especificidad ligeramente inferior al 95%. El ensayo
mostr6 una notable selectividad en la deteccién de IgM de SARS-CoV-2 sin in-
terferencias por otros virus. Algunos autores estdn probando nanoparticulas
diferentes a las de oro para evaluar la presencia de las inmunoglobulinas que
se presentan durante la enfermedad (IgG). En el estudio més reciente se em-
plean nanoparticulas de poliestireno dopadas con lantano (Chen et al., 2020).

Zhu et al. (2020) llevaron la técnica colorimétrica més all4, al acoplarla a
RT-LAMP. Los autores iniciaron con la extraccién y amplificacién de los plas-
midos Flaby dela proteina N del SARS-CoV-2 mediante la técnica LAMP. Pos-
teriormente, los productos de la reaccién en cadena de la polimerasa pasaron
al médulo de flujo lateral para unirse a antigenos conjugados con nanoparti-
culas poliméricas funcionalizadas con estretavidina. Con este ensayo clinico se
logré un 100% de selectividad y especificidad para SARS-CoV-2, aunque el
tiempo de la prueba increment6 hasta 1 hora, lo cual sigue siendo menor que
el tiempo tomado por RT-PCR, de aproximadamente 3 horas (Zhu et al., 2020).

Biosensores

Los biosensores son también un método rdpido que aprovecha las propieda-
des conductoras y semiconductoras de los nanomateriales para determinar la
presencia y la concentracién de material genético, proteinas o particulas vira-
les en muestras complejas. Para el diagnéstico de SARS-CoV-2 se ha propues-
to el uso de biosensores de transistor de efecto de campo (Bio-FET, por sus si-
glas en inglés), los cuales funcionan por el acoplamiento de un transistor con
una biomolécula que sirve como receptor selectivo del analito, en una dindmi-
ca similar a la unién antigeno-anticuerpo. En estos arreglos, el transistor de
efecto de campo es un material semiconductor, el cual se halla separado del re-
ceptor del analito por una capa de material aislante. Toda vez que el analito se
une con el agente receptor, el potencial electrostatico del semiconductor cam-
bia, lo cual puede ser medido por dos electrodos que se hallan a cada lado de la
celda de medicién. Estos cambios en la conductancia se relacionan con la pre-
sencia y concentracién del analito medido, ya sea el anticuerpo de la proteina
S del SARS-CoV-2, una parte de la secuencia genética del virus, una particula
viral o una proteina del virus (Dutta et al., 2017). Un ejemplo de esta clase de
dispositivos lo reportan Seo et al. (2020), quienes soportaron una pelicula del-
gada de grafeno (10,000 pm?y 1-1.5 nm de grosor) sobre un soporte de SiO,.
Después, la superficie del semiconductor fue funcionalizada con 1-pirenobu-
tanoato de succinimidilo (PBASE, por sus siglas en inglés), el cual sirvié para,
luego, inmovilizar al antigeno de la proteina S del SARS-CoV-2 (figura 6).
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Figura 6. Ejemplo de biosensor de transistor de efecto de campo (Bio-FET), usando grafeno para la
deteccion de SARS-CoV-2. Izquierda: semiconductor funcionalizado. Centro: celda midiendo proteina
S de SARS-CoV-2 en solucion salina. Derecha: electrodo midiendo particulas virales de SARS-CoV-2 en
muestras de mucosa.

Fuente: Elaboracion de los autores, adaptado de Seo et al. (2020).

Después, se midieron los cambios en la conductancia debido a la funciona-
lizacién, la adicién del antigeno de la proteina S y, finalmente, la respuesta del
sensor al ligarse el antigeno con la proteina S. El sensor mostré un limite de
deteccién de 1 fg/ml para la proteina S, usando una solucién buffer como ma-
triz, mientras que, en muestras de exudado nasofaringeo, este valor aumentd
hasta 100 fg/ml. El sensor mostré alta selectividad al mezclar muestras de pro-
teina S de SARS-CoV-2 y MERS-CoV. Por dltimo, al medir particulas virales
completas en muestras de pacientes con diagndstico positivo a Covid-19 se en-
contrd un limite de deteccién de 242 copias/ml (Seo et al., 2020).

Debido a sus propiedades conductoras, las nanoparticulas metdlicas de
oroy el grafeno son ideales parala construccién de electrodos selectivos para
componentes virales de SARS-CoV-2. Mahari et al. (2020) construyeron un
electrodo, usando FTO para soportar nanoparticulas esféricas de oro, las
cuales fueron funcionalizadas con el antigeno de la proteina S1 de SARS-
CoV-2. El electrodo mostré una respuesta de 10 a 30 segundos, con un limite
de deteccién de 90 a 120 M en muestras de buffer de fosfato y saliva, respec-
tivamente. Hasta ahora, las pruebas de deteccién de antigenos y anticuerpos
en saliva son escasos para SARS-CoV-2, la mayoria de estos estudios son li-
mitados debido al bajo namero de participantes, los cuales transitan por di-
ferentes etapas de la enfermedad, y en virtud de ello la carga viral es variable
(Azzi et al., 2020; To et al., 2020). Debido a ello, es ain imposible hacer una
comparacién de estos resultados con lo que se puede encontrar en una
muestra de saliva en un paciente infectado con Covid-19.

Biosensores plasmonicos fototérmicos

Qiu et al. (2020) han desarrollado un biosensor con nanoparticulas de oro, el
cual aprovecha las propiedades de RPS y lo complementa con el efecto foto-
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térmico que ocurre en las nanoparticulas de metales nobles en virtud de la
expresion de la resonancia localizada del plasmoén de superficie (RLPS). El
arreglo experimental propuesto se muestra en la figura 7a, el cual cuenta con
una fuente de luz blanca para inducir el efecto de la resonancia localizada del
plasmoén de superficie en las nanoparticulas de oro soportadas en un chip.
Algo parecido a lo mostrado previamente en la figura 3 para el chip CM5.
Posteriormente, las nanoparticulas de oro fueron funcionalizadas con un
tiol y una secuencia especifica del material genético del SARS-CoV-2 (protei-
na E y proteina funcional ORF1lab, figura 7b), produciendo un incremento
en la intensidad de la banda plasmoénica. Una solucién buffer con la secuen-
cia complementaria del ARN funcionalizado fue adicionada en la superficie
del chip. Al complementarse las cadenas de oligonucleétidos, la intensidad
de la RLPS incrementé ligeramente. Cuando la secuencia de ARN adicionada
no es complementaria a la cadena funcionalizada se produce una rapida se-
paracién, y por ello la sefial plasmoénica se mantiene sin cambios.

El equipo de sensado cuenta con un laser de diodo (532 nm y 40 mW),
colocado en la parte superior del chip, con una inclinacién de 72° (figura 7a).
Este laser fue empleado para generar la respuesta termoplasmoénica en las

Figura 7. a) Dispositivo del biosensor empleado para medir RLPS y el efecto termoplasménico en un
chip recubierto con nanoparticulas de oro funcionalizadas con un tiol y una secuencia de ARN; b) na-
noparticula esférica de oro funcionalizada con un tiol y una secuencia de ARN que codifica para una
proteina de SARS-CoV-2.

Fuente: Elaboracion de los autores.
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nanoparticulas de oro. El incremento de temperatura llegé hasta los 41 °C,
aumentando la velocidad de ensamble de las cadenas de oligonucleétidos;
del mismo modo, aceler6 su repulsién en caso de no ser secuencias comple-
mentarias. Mediante el fenémeno de incremento de la sefial plasmonica,
tras la complementacion de la cadena de ARN soportada en la nanoparticula
de oro, fue posible identificar la presencia del SARS-CoV-2 en 82 pacientes
previamente diagnosticados con Covid-19. El limite de deteccién del método
fue establecido en 2.26 x 10* copias de secuencias de RNA, mientras que un
paciente en las primeras etapas de la enfermedad llega a presentar hasta 1 x
10° copias/ml. Por ultimo, el método de diagndstico mostré ser poco proclive
a reaccionar con secuencias espurias (falsos positivos). Este método resultd
ser tan sensible, selectivo y eficiente como los ensayos RT-PCR y ELISA (Qiu
etal., 2020).

Desarrollo de una vacuna para Covid-19.
Estado del conocimiento

Hasta mediados del mes de mayo de 2020 han sido presentados ante la OMS
118 candidatos para lograr una vacuna eficaz que logre inmunizar a huma-
nos contra el SARS-CoV-2. Estos esfuerzos de investigacién son realizados,
tanto por universidades como por compafiias farmacéuticas en los cinco
continentes, sobre las bases de los conocimientos adquiridos a partir de los
brotes de SARS y MERS. De estas propuestas, 110 se encuentran en ensayos
preclinicos, en tanto que ocho se hallan en una etapa de mayor avance, como
en fase de evaluacién clinica a nivel %, 1 o 2. Las plataformas propuestas
para la vacuna varian, poniendo sobre la mesa los siguientes enfoques: a) ex-
posicién directa a particulas virales inactivas o atenuadas; b) administracién
de un vector viral no replicante; ¢) exposicién de células linfociticas a subu-
nidades virales (principalmente a la proteina S), y, d) administracién de se-
cuencias de material genético (ADN o ARN) que codifica para antigenos que
serdn «presentados» a las células del sistema inmune para la generacién de
anticuerpos contra el virus (WHO, 2020c¢).

Las vacunas basadas en la administracién de particulas virales inactivas
o atenuadas son las mds eficientes para generar inmunidad tanto extrace-
lular (humoral) como intracelular, siendo las mis cominmente empleadas
para inmunizar contra diferentes tipos de influenza. Dado que el genoma del
SARS-CoV-2 ha sido secuenciado desde enero de 2020 (No. MN908947.3 en
GenBank) (Khailany et al., 2020), es posible llevar a cabo cultivos en masa
del virus, para posteriormente inactivarlo mediante irradiacién con luz UV o
reaccién con formaldehido (Jiang et al., 2005). No obstante, en algunos
casos el patégeno atenuado puede reactivarse en el cuerpo humano, tra-
yendo consigo algunos de los sintomas de la enfermedad, por lo que los indi-
viduos con algin tipo de inmunosupresién podrian ser vacunados usando
solamente cargas de virus inactivo. En el caso de Covid-19, cuya fisiopato-
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logia sigue en proceso de ser descifrada, padecer la enfermedad por una in-
munizacién inadecuada es un riesgo que no se deberia correr. Por otra parte,
la preparacién de esta clase de vacunas precisa de laboratorios con condi-
ciones de bioseguridad tipo 3, por lo que su produccién en masa, aunque po-
sible, llega a ser costosa y centralizada (Saif, 2020).

Otras aproximaciones optan por el desarrollo de inmunidad a través de la
exposicion de las células del sistema inmune a las proteinas estructurales del
virus, logrando la produccién de anticuerpos por los linfocitos T CD4*/CD8*
(Shang et al., 2020). Estimular la generacién de anticuerpos por exposicién a
la proteina S del virus ha mostrado ser la estrategia de inmunidad adecuada
contra otros HCoV en ensayos clinicos. Por ejemplo, Bukreyev y colabora-
dores reportaron inmunizacién eficaz en monos de la especie Chlorocebus sa-
baeus tras el suministro de la proteina S del virus SARS-CoV (Bukreyev et al.,
2004). No obstante, las vacunas basadas en subunidades de virus generan so-
lamente inmunidad humoral, la cual puede no ser suficiente para el agente
SARS-CoV-2.

Por tltimo, las vacunas basadas en material genético, como el ARN men-
sajero (ARNm) conjuntan las ventajas de las vacunas mencionadas, sin los
riesgos asociados de inmunizacién inadecuada o el riesgo inherente de trabajar
con el agente infeccioso, aun en laboratorios de alto nivel de bioseguridad.

En las dltimas décadas, las vacunas de ARNm se han erigido como una
opcién para complementar (y en algunos casos reemplazar) a las vacunas tra-
dicionales. La sintesis de ARNm es sencilla, rapida, de bajo costo, por lo que
es posible alcanzar niveles de produccién que satisfagan las demandas glo-
bales (Saif, 2020). Para lograr una inmunizacién eficaz, el ARNm debe mante-
nerse intacto mientras viaja a través del espacio intersticial y alcanza a las cé-
lulas objetivo para lograr la transfeccién. Una vez en el citosol, el material
genético codifica para generar antigenos, moduladores y sefialadores celu-
lares, los cuales se transfieren hacia la membrana celular o permanecen en el
citosol, desarrollando tanto inmunidad intracelular como humoral (Reich-
muth et al., 2016).

La vacuna para SARS-CoV-2 puede estar formulada
con nanoparticulas

El principal reto de las vacunas de ARNm es la facilidad con la que el material
genético puede hidrolizarse dentro y fuera de la célula, por lo que es necesario
encapsularlo en una bio—carcasa resistente a las condiciones fisiolégicas, sea ca-
paz de penetrar la doble capa lipidica de las células y desensamblarse en el cito-
plasma; algo similar al proceso de infeccién viral. Una estrategia ampliamente
aceptada es el desarrollo de nanoparticulas de lipidos, las cuales son capaces de
unirse con el ARNm, condensando al material genético en un volumen de unos
cuantos nm?®. Estas nanoparticulas transportan al ARNm a través de las muco-
sas, la sangre y el espacio intersticial, dirigiéndose hacia las células objetivo con
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ayuda de una biomolécula (normalmente una proteina) que funciona como an-
tena en la superficie de la nanoparticula. Esta molécula ayuda a la localizacién
del dominio de unién con el receptor en la membrana celular para posterior-
mente ingresar por endocitosis; algo similar al proceso de entrada de un virus a
la célula. Una vez que el endosoma se encuentra en el espacio citoplasmatico, la
nanoparticula lipidica sufre un cambio estructural que favorece su desensamble
para liberar al material genético (figura 8). Las principales células objetivo de
estas nanoparticulas son las células presentadoras de antigenos, como las célu-
las endoteliales, los linfocitos B, los macréfagos o las células dendriticas, siendo
estas tltimas las mas relevantes (Reichmuth et al., 2016). Dentro del citoplas-
ma, el ARNm es expresado, y el antigeno generado es procesado por el proteo-
soma, generando determinantes antigénicos (epitopos), los cuales son carga-
dos en los complejos de histocompatibilidad y llevados a la cara exterior de la
doble membrana lipidica de la célula. Este proceso convierte a la célula trans-
ductada en una célula presentadora de antigeno, la cual interacciona con un lin-
focito T para generar anticuerpos especificos para el antigeno (Saif, 2020).

Las nanoparticulas de lipidos son micelas que cuentan con un centro
acuoso rodeado por una bicapa lipidica que funciona como coraza (Liy Szoka,
2007). La mayor parte de las formulaciones hasta ahora reportadas emplean
lipidos catiénicos, pues presentan afinidad con el RNAm de carga negativa; no

Figura 8. Las nanoparticulas lipidicas protegen al ARNm y coadyuvan a su insercion en las células
objetivo en forma de endosomas, los cuales son desensamblados en el citosol, dejando libre al ARNm
para codificar antigenos enddgenos. A) Los antigenos exdgenos pueden también endocitar, formando
endosomas de los cuales no necesita emerger. B) Notese como el ARNm que no esta asociado con
nanoparticulas lipidicas no es capaz de penetrar la membrana celular.

Fuente: Elaboracion de los autores, adaptado de Reichmuth et al. (2016).
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obstante, en algunos casos se emplean lipidos neutros o negativamente car-
gados. En algunos casos se emplean lipidoides con grupos amino para man-
tener una carga eléctrica variable. Dentro del citoplasma, los endosomas son
estructuralmente modificados debido al cambio de pH entre el liquido inters-
ticial y el citosol, lo cual lleva a la desestabilizacién de las bicapas lipidicas, lle-
vando alaliberacién del ARNm (Reichmuth et al., 2016). Ademés de los lipidos
ionizables, estas nanoparticulas se componen de fosfolipidos, colesterol y po-
lietilenglicol. Los primeros tienen una funcién estructural, ayudando con la
formacién de la bicapa lipidica y la eventual disociacién del endosoma en el ci-
toplasma. Asimismo, el fosfato contenido en los fosfolipidos, junto con las
aminas, ayudan a mantener la carga de la nanoparticula lipidica. El colesterol
tiene una funcién de estabilizacién estructural y juega un papel crucial en la
transfeccién de las células. El colesterol ayuda a la transicién de la fase laminar
de la nanoparticula hacia la fase hexagonal, lo cual es clave para la liberacién
del ARNm en el citoplasma. El polietilenglicol modificado con lipidos se depo-
sita en la superficie de la nanoparticula como una barrera que aporta estabi-
lidad a la nanoparticula lipidica y evita que se una a proteinas, tanto en el es-
pacio intersticial como el citoplasma (Liy Szoka, 2007). Las cargas de colesterol
y polietilenglicol deben ser optimizadas, pues ello impacta en la estabilidad de
la nanoparticula lipidica, en su capacidad de transfeccién y en el potencial de
liberacién del ARNm. Por ejemplo, al incrementar la carga de colesterol se faci-
lita la transicién de fase laminar a hexagonal en la nanoparticula, con el res-
pectivo impacto en la liberacién del ARN mensajero. Por otra parte, incre-
mentar la carga de polietilenglicol lleva a un mayor tiempo de circulacién de la
nanoparticula en sangre, lo cual reduce la capacidad de la misma para ser asi-
milada por las células objetivo (Reichmuth et al., 2016).

Las nanoparticulas lipidicas son sintetizadas mediante el proceso de
formacién de micelas, al mezclar lentamente una solucién acuosa con etanol.
El ARNm estd presente en la fase acuosa, mientras que los lipidos se hallan
disueltos en la fase alcohdlica. Conforme se agrega el agua a la solucién de
etanol se forman vesiculas circulares, las cuales van creciendo por el proceso
de fusién micelar, hasta formar particulas estables en donde se encuentra
encapsulado el ARNm. Los factores que mds impactan en el tamafio y estruc-
tura de la nanoparticula del lipido son: i) la velocidad de mezclado de las so-
luciones acuosa y alcohdlica; ii) el volumen de cada una de las soluciones, y,
iii) la composicién de lipidos en la fase alcohdélica (Reichmuth et al., 2016).
Las técnicas mas avanzadas para generar estas nanoparticulas echan mano
de microfluidica para desarrollar reactores de rejilla que favorecen las condi-
ciones hidrodindmicas para obtener un mezclado radpido que genera nano-
particulas uniformes con un tamarfio promedio de 50 a 70 nm, y una baja dis-
tribucién de tamartio (Stroocky McGraw, 2004).

Desde la década pasada, el grupo de investigacién de Dong, en la Univer-
sidad de Ohio, ha desarrollado y optimizado un método de sintesis de nanopar-
ticulas de lipidos, las cuales han llamado TT3. Estas nanoparticulas han funcio-
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nado éxitosamente como acarreadores de ARNm en ensayos in vivo (Li et al.,
2015; Luo et al., 2017). Las nanoparticulas esféricas de N;, N3, Ns-tris(2-ami-
noetil)benceno-1,3,5-tricarboxiamida (TT3) estdn compuestas por un anillo
bencénico central sustituido por tres cadenas aminolipidicas (ver figura 9).

La formulacién de las nanoparticulas TT3, compuestas por 2-dioleoil-sn-
glicero-3-fosfoetanolamina (DOPE), colesterol y 1,2-dimiristoil-sn-glycerol,
metoxipolietilenglicol (DMG-PEG,,), en una proporcién molar TT3/DOPE/
colesterol/DMG-PEG,,, = 20/30/40/0.75, se encuentran en fase clinica parala
aplicacién y entrega de ARNm que codifica para la generacién de anticuerpos
para proteinas S y ORFlab del SARS-CoV-2. En estas pruebas se emplean cé-
lulas linfociticas de ratén, mostrando resultados prometedores (Zeng et al.,
2020), con una entrega del ARNm 70 veces mayor a lo obtenido para otras na-
noparticulas lipidicas. Mas atn, el ARNm encapsulado en las nanoparticulas
TT3 puede ser preservado hasta por tres meses en congelacién con nitrégeno
liquido, adicionando 5% (p/v) de sucrosa o trehalosa (Zhao et al., 2020).

Figura 9. Proceso de sintesis de las nanoparticulas lipidicas TT3.

Fuente: Elaboracion de los autores, modificado de Li et al. (2015).
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Ala fecha de publicacién de este articulo, existen dos prospectos de vacuna
basados en ARNm encapsulado en nanoparticulas lipidicas, los cuales se hallan
en fase de ensayos clinicos. La aproximacién de la compafiia Moderna ha con-
cluido la fase 1 (NCT04283461) y se mueve éxitosamente hacia la fase 2. Por su
parte, el desarrollo a cargo del consorcio BioNTech/Fosun/Pharma/Pfizer se
encuentra en fase clinica % (2020-001038-36 NCT04368728) (WHO, 2020c).
En enero de 2020, Moderna recibié el cédigo genético del virus SARS-CoV-2, a
partir del cual desarrollé el ARNm-1273, una pieza sintética de material gené-
tico que codifica para la proteina S. La sintesis del ARNm y la formulacién de las
nanoparticulas lipidicas se realizé en tan solo 130 dias (Cohen, 2020). La va-
cuna se suministra mediante una inyeccién intramuscular en el brazo, y las na-
noparticulas lipidicas son quimicamente dirigidas hacia los ganglios linfaticos
mads préximos, mediante la funcionalizacién de la nanoparticula con sefiala-
dores quimicos. Las nanoparticulas, con un tamafio menor a los 100 nm pasan
a través del espacio intersticial hasta alcanzar las células dendriticas, en donde
son asimiladas por endocitosis (Tu et al., 2020). En abril de 2020, se llevé a cabo
el primer ensayo de la vacuna en una poblacién humana reducida (52 indivi-
duos). Si el ensayo es exitoso, para el otofio de 2020 se estarian haciendo
pruebas con 5,000 voluntarios. La vacuna puede tomar de 12 a 18 meses para
estar lista, pues se tienen que optimizar la dosis, la via de administracién y pon-
derar los efectos secundarios. En los primeros ensayos se ha visto que, con dosis
de 1 microgramo se alcanza la tan ansiada inmunidad, en ensayos in vivo, por lo
que 1 gramo puede inmunizar hasta a 1 millén de personas (Cohen, 2020).
Otras propuestas de vacunas basadas en el uso de nanoparticulas son reali-
zados por instituciones publicas y privadas en todo el mundo, como Pharma,
BIOCAD, Novavax, Curevac las Universidades de Fundan y Shangai en China y
de Tokio; no obstante, estas se encuentran en una etapa menos avanzada de de-
sarrollo (Amanat y Krammer, 2020). Es probable que tras la pandemia de Covid-
19,la humanidad inicie una etapa de vacunas basadas en nanoparticulas, dando
un paso adelante en el desarrollo de la nanomedicina. Lo tnico seguro es que
nadie sabe cudl o cudles vacunas funcionaran eficazmente.

Perspectivas

Ante el reto que plantea la pandemia de Covid-19, consideramos que los de-
sarrollos en nanociencia y nanotecnologia deben enfocarse en cuatro ejes
principales.

Mejora en los métodos de diagndstico. La nanotecnologia puede ayudar a mejorar las
técnicas moleculares empleadas en la deteccién y cuantificacién del virus, o de los
anticuerpos en suero. Las propiedades conductoras y épticas de las nanoparticulas
metalicas proveeran menores limites de deteccién, alta selectividad, y en general
una mayor confiabilidad en el diagndstico. Las nanoparticulas de oro y otros con-
ductores pueden ser empleados para la fabricacién de biosensores. Por otro lado,
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el efecto de RSP mostrado por las nanoparticulas metélicas puede ser aprovechado
para incrementar la sefial de fluorescencia en los ensayos RT-PCR o utilizarse para
evaluar las interacciones de los componentes del virus con diversas biomoléculas, lo
cual puede ser util incluso para probar la efectividad de un medicamento para neu-
tralizar al virus. La nanotecnologia puede también miniaturizar los dispositivos de
prueba para llevarlos a las zonas urbanas marginales y las dreas rurales. Sitios a don-
de el virus inevitablemente llegara en el futuro préximo.

Desarrollo de equipo de proteccién personal. Los actuales equipos de proteccién personal,
como caretas, mascarillas N95, trajes de aislamiento y guantes, son una barrera ade-
cuada para proteger al personal de salud que trata con los enfermos mas graves, asi
como para las familias que comparten espacio con infectados. Las nanoparticulas in-
organicas de metales de transicién y 6xidos metélicos han mostrado una notable ca-
pacidad para la inactivacién de agentes patégenos, incluyendo virus (Galdiero et al.,
2011; Joe et al., 2016). La disponibilidad de mascarillas con capacidad autolimpiado-
ra es atractiva desde la perspectiva econémica y préctica. En una exploracién rapida
en el motor de busqueda Google Patents se encontraron alrededor de 7,780 patentes
relacionadas con materiales nanoparticulados para la limpieza de equipo de protec-
cién personal, 25% de las cuales abordan la funcionalizacién de mascarillas con nano-
particulas de plata para la inactivacién de patégenos que atacan las vias respiratorias.

Tratamiento. Hasta el momento de redaccién de este trabajo, diferentes medicamen-
tos han sido probados para el tratamiento de Covid-19. Sustancias como mesilato
de camostat, azitromicina, hidroxicloroquina, lopinavir ivermectina, remdesivir, to-
cilizumav y sarilumab han sido propuestas para bloquear la fusién del virus con las
células hospederas, la replicacién viral y la infeccién en general. En este sentido, las
nanoparticulas inorganicas funcionalizadas pueden entregar a los medicamentos de
manera eficiente, al ser dirigidos a las células afectadas por el SARS-CoV-2, princi-

palmente los neumocitos tipo II.

Desarrollo de vacunas. Hasta el 15 de mayo de 2020, més de un centenar de alternati-
vas de vacuna se estdn desarrollando en todo el mundo, ocho de ellas en la etapa de
ensayos clinicos (WHO, 2020c¢). Las nanoparticulas de biomoléculas, como protei-
nas y lipidos, pueden sustituir a las vacunas que usan al virus inactivado o atenuado,
lo cual seria una garantia de bioseguridad.

Conclusiones

Indudablemente, la nanociencia y la nanotecnologia tienen un papel impor-
tante en la caracterizacién del SARS-CoV-2, las interacciones que tiene con
las células del cuerpo y la fisiopatologia de la enfermedad que produce. Aun-
que ha pasado poco tiempo desde el inicio del brote, mucho se ha avanzado
en el desarrollo de técnicas analiticas robustas, confiables y portitiles. En
ese sentido, la nanociencia y su persistente enfoque en miniaturizar los sen-
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sores es una ventaja para el desarrollo de sistemas de diagnédstico portatil,
que puedan ser comercializados y que cada individuo pueda hacer el test en
casa. Asimismo, uno de los campos en los que se lleva un mayor avance es en
el desarrollo de vacunas. Esta podria ser la primera vez que una vacuna esté
formulada con nanoparticulas, lo cual representaria uno de los mayores hi-
tos en la historia de la nanociencia y la nanotecnologia. No obstante, ain
existen 4reas del conocimiento inexploradas para SARS-CoV-2, por ejemplo,
el desarrollo de equipo de proteccién personal eficiente para salvaguardar la
salud de los profesionales de la salud que estdn en la primera linea de cuida-
do de los enfermos mas graves. Paralelamente, se debe explorar la nanocata-
lisis como una alternativa para remover al virus del aire en espacios cerrados,
como aviones, oficinas, subterraneos o asilos de ancianos.

La pandemia por Covid-19 ha puesto a la humanidad en una encrucijada,
en la que se tienen que ponderar los pros y contras de una sociedad hiperglo-
balizada. Al mismo tiempo, los dirigentes, los tomadores de decisiones e in-
cluso los medios de comunicacién tienen que voltear la mirada hacia la comu-
nidad cientifica, pues son los inicos que pueden dar una solucién al problema.
En menos de cinco meses de emergencia sanitaria, la comunidad cientifica ha
descifrado el genoma del virus, rastreado su origen, propuesto una serie de
medidas para el tratamiento de Covid-19 y avanzado a pasos agigantados
para la elaboracién no de una sino de 118 propuestas de vacuna. Como cien-
tificos, debemos apropiarnos de estos logros y no permitir que se nos invisi-
bilice una vez controlado el problema y hasta que llegue la siguiente pan-
demia o los embates mds crudos del cambio climatico. Este es el momento de
mostrar a la sociedad, a los altos funcionarios y a los medios de comunicacién
el papel tan importante que tienen la ciencia y la tecnologia en la vida de prac-
ticamente todos los seres humanos que habitan el planeta, e incluso de los
que estan en 6rbita.
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Nanomateriales integrados para el desarrollo de
equipo de prevencion primaria ante la COVID-19

Integrated nanomaterials for the development of
a primary prevention equipment facing COVID-19

Rocio G. de la Torre S.** Israel Betancourt*

ABSTRACT: The interest of this review arises from the impact that COVID-19 has had worldwide.
Information related to the general description of viruses is provided, up to SARS-CoV-2. These
include the possible origin of the pandemic, the recommendations issued by the World Health
Organization (WHO), and finally the alternatives currently available to combat SARS-CoV-2 based
on the experience obtained with other viruses and bacteria. Within these options, some possible
areas of application of nanotechnology are presented, as a diagnostic, treatment and/or pre-
vention tool. Finally, the review focuses on mentioning some of the developments that have
been carried out in different countries for the development of personal protective equipment
(PPE) and filter material in general, as a primary prevention mechanism against viral infections.
KEYWORDS: COVID-19, primary prevention, nanomaterials.

RESUMEN: El interés de esta revision surge del impacto que ha tenido la COVID-19 a nivel mun-
dial. Se proporcionan antecedentes relacionados con la descripcion general de los virus, hasta
llegar al SARS-CoV-2. Dentro de estos se menciona el posible origen de la pandemia, las reco-
mendaciones emitidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y, finalmente, las alter-
nativas que se tienen actualmente para combatir al SARS-CoV-2 a partir de la experiencia obte-
nida ante otros virus y bacterias. Dentro de estas opciones, se dan a conocer algunas posibles
areas de aplicacion de la nanotecnologia, como herramienta de diagnodstico, tratamiento y/o
prevencion. Finalmente, la revision se enfoca en mencionar algunos de los desarrollos realiza-
dos en diferentes paises para la elaboracion de equipo de proteccion personal (EPP) y material
filtrante en general, como mecanismo de prevencion primaria ante infecciones virales.
PALABRAS CLAVE: COVID-19, prevencion primaria, nanomateriales.

Antecedentes

Los virus, como agente infeccioso, estdn conformados por acido ribonucleico
(ARN) o 4acido desoxirribonucleico (ADN), encapsulado en una vesicula protei-
ca en forma de capside, y que para su reproduccién requieren de las células vi-
vas de otros organismos. Los virus infectan a las células y usan sus componen-
tes para autorreplicarse y, de este modo, poder invadir a m4s células (Carroll et
al., 2016).
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Enfermedades virales

Los virus pueden afectar o destruir a la célula huésped en el proceso de mul-
tiplicacién. Debido a que los virus no tienen la misma biologia que las bacte-
rias, estos no pueden ser combatidos con antibidticos; solo las vacunas y/o
medicamentos antivirales (Tse et al., 2020) pueden eliminar o reducir la se-
veridad de las enfermedades que causan.

En EcoHealth Alliance, una organizacién dedicada a la investigacién y di-
vulgacién sobre salud global, conservacién y desarrollo internacional, diri-
gida por el Dr. Peter Daszak, se ha dedicado a identificar y predecir los ori-
genes y el impacto de las enfermedades emergentes en todo el mundo, entre
los que se encuentra identificar cémo los murciélagos son el vector de la trans-
misién zoonotica (de un animal a un humano) del agente etioldgico (virus del
SARS-CoV) causante de la enfermedad conocida como SARS (sindrome respi-
ratorio agudo severo). El Dr. Daszak considera que los brotes de enferme-
dades no solo son predecibles, sino que también se pueden prevenir, y cree
que hay millén y medio de virus en la vida silvestre que atin no conocemos.*

Coronavirus

Los coronavirus (CoV) pertenecen a la familia Coronaviridae. Su genoma es
de aproximadamente 30 kD, el genoma mads grande entre los virus de ARN,
es monocatenario en sentido positivo. Tiene un didmetro entre 80 y 60 nm,
con proyecciones superficiales (espigas) de 12 a 24 nm, que en conjunto le
dan la apariencia de corona, como se esquematiza en la figura 1. Su genoma
codifica cuatro o cinco proteinas estucturales: (espiga (S), de envoltura pe-
quetia (E), de membrana (M), de nucleocépside (N); y a veces una proteina
hemaglutinina—esterasa (HE), un ndmero variable de marcos de lectura
abiertos dispersos entre los genes estructurales y una poliproteina que se
procesa en multiples proteinas no estructurales. Estas proteinas no estruc-
turales son las que participan en la replicacién del virus. El género Coronavi-
rus se puede subdividir en grupos en funcién de sus propiedades genéticas y
serolégicas: alfa, beta, gamma y deltacoronavirus. Se han identificado 7 es-
pecies que infectan a humanos (Messel et al., 2012; Weiss y Leibowitz, 2011),
denominados CoV humanos (HCoV). El 229E y NL63 pertenecen al género
alfacoronavirus o grupo 1; OC43, HKU1, MERS-CoV, SARS-CoV y SARS-
CoV-2 pertenecen al género betacoronavirus o grupo 2 (MacLachlan y Dubo-
vi 2011; Stephen et al., 2012) .

Posible origen del virus SARS-CoV-2

Los virus se clasifican de bajo a alto riesgo en funcién de su similitud con los
que ya han infectado a humanos. En 2013, Biao He et al. describieron un vi-
rus que, aunque se habian identificado muchos coronavirus similares a los

* https://www.ecohealthalliance.org/personnel/dr-peter-daszak
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Figura 1. Representacion de la estructura del coronavirus.

100 nm

Fuente: Tomada y adaptada de Masters (2006).

causantes de SARS en China, Europa y Africa, la mayoria tenian una organi-
zacién genética significativamente distinta, resultd en su incapacidad para
causar infecciones en humanos (bajo riesgo). Sin embargo, mencionan que
Yunnan, China, es una regién con una alta presencia de murciélagos porta-
dores de diversos coronavirus que podrian dar origen a la recombinacién en-
tre diferentes cepas, lo cual podria tener graves implicaciones para la salud
publica. Los coronavirus causantes del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV) y el sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) de-
tonaron una nueva era en la transmisiéon de enfermedades respiratorias gra-
ves en especies cruzadas, y debido a la globalizacién se propaga rapidamente
por todo el mundo (Menachery et. al., 2015).

Se han presentado muchas hipétesis que implican recombinacién, con-
vergencia y adaptacién para sugerir una probable via evolutiva para el SARS-
CoV-2, pero ninguna estd respaldada con evidencia directa. Este pudo haber
mutado en otro murciélago, o salté a otra especie antes de saltar al humano,
como el pangolin, o una serpiente o un pescado. Como fue el caso del HIN1,
resultado de la combinacién del virus proveniente de un pollo y un virus pro-
veniente de humano que muté en un cerdo. En un momento se propuso a al-
gunos tipos de serpientes como posibles portadores del SARS-CoV-2 (Ji,
Wang, Zhao, Zai y Li, 2020). Pero esta hipétesis ha sido ampliamente criti-
cada al no haber evidencia de que las serpientes puedan ser infectadas y/o
servir de huésped para este virus, de hecho, no hay evidencia de la infeccién
de coronavirus a células de huéspedes que no sean mamiferos y/o aves (Ca-
llaway y Cyranoski, 2020; Cui, Li y Shi, 2019). Dias previos a los primeros
contagios en Wuhan, China, a finales del mes de octubre del 2019, se reportd
la presencia de un virus tipo SARS en dos pangolines malayos, los cuales ha-
brian muerto por fibrosis pulmonar (Liu, Chen y Chen, 2019). Este virus
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Pangolin-CoV (Tsan-Yuk et al., 2020) presenta un 91.02% de identidad ge-
némica con el SARS-CoV-2, pero es menor que el RaTG13 de los murciélagos
con similitud de 96%, clasificado previamente con criterio de bajo riesgo (T.
Zhang, Wuy Zhang, 2020). Por lo tanto, el murciélago parece ser el principal
portador de los coronavirus SARS-CoV, MERS y SARS-CoV-2. La identifica-
cién del animal portador que transmitié el coronavirus a humanos es de
suma importancia para la toma de decisiones en materia de salud publica.
En ese sentido, las tasas de contagio y mortalidad son indicadores epide-
miolégicos basicos para evaluar una pandemia. La tasa de mortalidad se de-
fine como la proporcién de defunciones por una causa concreta en un pe-
riodo determinado en una poblacién especifica (nimero de muertes/1000
personas). Por otra parte, la tasa de letalidad es la proporcién de defunciones
entre los afectados por una enfermedad (nimero de muertes/ntimero de
casos diagnosticados) x 100. Y, la proporcién de contagio es el nimero espe-
rado de casos secundarios que un infectado puede generar durante su pe-
riodo de infeccién en una poblacién susceptible antes de que el enfermo se
recupere o fallezca. Para ejemplificar lo anterior, la pandemia de influenza
entre 1918 y 1919 infecté a una de cada tres personas en el planeta; mu-
riendo entre el 3 y el 20% de los infectados (Humphreys, 2018). En cambio,
el virus del ébola ocasiona efectos mas severos en las personas contagiadas y
genera una mayor tasa de mortalidad, pero una menor tasa de contagio. En
las graficas 1y 2 se presentan las tasas de contagio y de mortalidad de di-
versos virus, incluyendo al SARS-CoV-2 causante de la enfermedad COVID-

Grafica 1. Tasa de contagio (RO) de diferentes virus. Nimero de personas sanas a las que un paciente
infectado puede transmitir el patégeno.

Fuente: Tomada y adaptada de Pulido (2020).
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Grafica 2. Tasa de mortalidad (%) de diferentes virus.

Fuente: Tomada y adaptada de Organizacion Mundial de la Salud y Centros para la Prevencion y el
control de las Enfermedades (2020).

19. Los coronavirus han causado dos pandemias a gran escala en las dltimas
dos décadas, el SARS entre 2002y 2003; y el sindrome respiratorio del Medio
Oriente (MERS) en 2012.

Origen de la pandemia actual 2019-2020
Uno de los datos para identificar el origen del SARS-CoV-2, el South China
Morning Post (Ma, 2020), reporté que el primer caso confirmado de CO-
VID-19 ocurrié el 17 de noviembre del 2019 en la provincia de Hubei en Wu-
han, China. El mercado Huanan, en Wuhan, es uno de los principales lugares
considerados como tal, y donde se encontraban los murciélagos portadores
del coronavirus (Andersen et al., 2020; Wu et al., 2020; Zhou et al., 2020). Es
importante mencionar que en este mercado no se vendian murciélagos (Wu
etal., 2020). Adicionalmente, de acuerdo con la revista cientifica The Lancet,
en diciembre de 2019, un paciente con COVID-19 fue hospitalizado y parece
no haber tenido ningun tipo de contacto con el mercado (Huangetal., 2020).
El 31 de diciembre de 2019, se informé a la Oficina de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en China de varios casos de neumonia de etio-
logia desconocida detectados en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei
(China). El 9 de enero de 2020, las autoridades chinas reportaron que la
causa de esta neumonia viral fue generada por un nuevo tipo de HCoV. E1 11
de marzo de 2020, la OMS informé de la existencia de mas de 118,000 casos
de personas con COVID-19 en 114 paises, y que 4,291 personas habian per-
dido la vida. Declarando entonces a la COVID-19 como una pandemia.
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Recomendaciones de la OMS ante la amenaza de las

infecciones virales

La OMS emiti6 en 2005 el Reglamento Sanitario Internacional (Interna-
tional Health Regulations, IHR),? relacionado con la respuesta de salud pu-
blica que se espera tener ante una crisis como la que actualmente atravesa-
mos este afio de 2020. En el articulo 5 del Titulo II, se establece que los
paises deberian desarrollar la capacidad de detectar brotes. Por otro lado,
en la publicacién El mundo en riesgo, del Informe anual sobre preparacion glo-
bal para emergencias sanitarias, de septiembre de 2019, de la Junta de Mo-
nitoreo de Preparacién (Global Preparedness Monitoring Board, GPMB,
2019) de la OMS, se menciona que entre 2011 y 2018, la OMS identificé
1,483 eventos epidémicos en 172 paises. En el capitulo “Prepardndose para
lo peor”, dentro del apartado “Progreso, desafios y acciones”, se menciona
lo siguiente:

Una pandemia de rapida propagacién debido a una enfermedad respiratoria letal
causada por un patégeno (ya sea naturalmente emergente o accidentalmente o libe-
rado deliberadamente) requiere una preparacién adicional. Teniendo como retos u
obstaculos a vencer lo siguiente: No hay suficiente inversién en I+ D y planificacién
innovadora en el desarrollo y fabricacién de vacunas, antivirales de amplio es-
pectro, intervenciones no farmacéuticas apropiadas, terapéutica dirigida (inclu-
yendo anticuerpos monoclonales), sistemas para compartir secuencias de cualquier
nuevo patégeno y medios para compartir equitativamente contramedidas médicas
limitadas en todos los paises. Ademads, tal pandemia requiere planificacién antici-
pada en multiples sectores (financiero, seguridad, transporte, logistica, comunica-
ciones globales e industria), para el refuerzo social cohesién y para la comunicacién
de riesgos.

En términos generales, la mejor manera de vencer un virus es a través de
la inmunidad. Cuando los virus se propagan por una poblacién, algunas de
las personas infectadas fallecen, pero otros sobreviven. Sus sistemas inmu-
noldgicos han aprendido a reconocer el virus y a combatirlo. Cuando esto su-
cede en suficientes personas, es més dificil que el virus se propague. Esto se
llama inmunidad de grupo. La tasa de infeccién se ralentiza y el virus desa-
parece (Regalado, 2020). La creacién de la vacuna es crucial, pero conseguirla
puede tardar entre 1y 1.5 afios. Mientras tanto, lo mas seguro es la cuaren-
tena o el distanciamiento social para evitar que el virus tenga mas posibili-
dades de propagarse. Si partimos de estos antecedentes, ;qué alternativas
tenemos antes las enfermedades infectocontagiosas?, jel tratamiento o la
prevencion?

% https://www.who.int/ihr/publications/9789241580496/en/

[



www.mundonano.unam.mx | ARTICULOS DE REVISION | Mundo Nano
https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2021.27.69652 | 14(27), 43-60, julio-diciembre 2021
Rocio G. de la Torre S., Israel Betancourt

Aplicacion de la nanotecnologia para diagnostico,
tratamiento y prevencion

Fisiopatologia del SARS-CoV-2

Para poder definir el tratamiento o medida de prevencién (Vignolo et al.,
2011) ante una enfermedad, es indispensable conocer su fisiopatologia. Los
coronavirus se unen a las células a través de formas acetiladas de glucopro-
teinas y lipidos; sin embargo, para que se produzca la infeccién viral, se re-
quiere una unién mds especifica entre el virus y un receptor celular.

En el caso de la COVID-19, la glucoproteina que conforma los picos de la co-
rona del virus SARS-CoV-2 permite que el virus se acople y se una a las proteinas
de superficie ACE2 de las células epiteliales humanas, como se muestra en la fi-
gura 2. Ademas de la unién a los receptores antes mencionados, un segundo
mapeo de factores en la proteina S (posiblemente, un segundo sitio de unién al
receptor) se ha implicado en el tropismo del coronavirus (Anderson et al., 2012).

Los coronavirus infectan las células epiteliales del tracto respiratorio, el
tracto gastrointestinal y los tejidos nerviosos, pero también pueden verse afec-
tados otros érganos, como el higado, los rifiones, el corazén y los ojos. El virus se
replica en el tracto respiratorio inferior, seguido de una respuesta inmune innata
y especifica, y tanto los factores virales como la respuesta inmune (por ejemplo,
la desregulacién de citoquinas) contribuyen a la patogénesis. La primera etapa
de la enfermedad se asocia con dafio alveolar difuso, infiltracién de macréfagos
y células T, y proliferacién de neumocitos tipo 2. El infiltrado pulmonar aparece
irregular en la radiografia de térax. En la segunda etapa, ocurre la diseminacién

Figura 2. ;Como ingresa el virus SARS-CoV-2 a las células?

Fuente: Tomada y adaptada de Hoffmann et al. (2020).
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del virus y la infeccién no se limita al sistema pulmonar. Debido a que las células
de sangre periférica del linaje mieloide pueden infectarse por HCoV, estas células
act@an como un vector para la propagacién del virus hacia los tejidos neurales.
Ademas, el virus se replica en los enterocitos, lo que resulta en diarrea, y se eli-
mina en las heces, asi como en la orina y posiblemente en otros fluidos corpo-
rales (Stephen et al., 2012). Ademas de las células epiteliales, el epitelio de las vias
respiratorias posee una elaborada red de células dendriticas (DCs). Las DCs
sirven como centinelas en el tracto respiratorio, donde detectan a los patégenos
inhalados mediante el reconocimiento de patrones moleculares asociados a pa-
tégenos (PAMP), por ejemplo, lipopolisaciridos bacterianos o acidos nucleicos
virales. Estos receptores inducen la migracién de DCs a los ganglios linfaticos
drenantes y su maduracién en células presentadoras de antigeno. Este proceso
de maduracién determina la capacidad de las DCs para estimular una respuesta
inmune adaptativa contra los antigenos que han sido capturados en los pul-
mones. Sin embargo, alteraciones propias de diferentes factores de riesgo (dia-
betes, hipertension, obesidad, etc.), afectan en la inmunidad innata y adaptativa,
provocando mayor disposicién a la infeccién y progresién a cuadros mas graves
y severos. Por lo tanto se requiere ahondar en los mecanismos inmunolégicos
que predisponen a la infeccién para establecer blancos terapéuticos. Ademads de
ser indispensable poder contar con una vacuna capaz de generar la produccién
de anticuerpos neutralizantes del virus, se requiere disponer de equipo adecuado
de proteccién o de barrera (Huang et al., 2020) para bloquear la entrada del virus
al organismo; asi como mecanismos de tratamiento (Ledford, 2020).

Tratamiento y prevencion de la COVID-19 mediante la nanotecnologia
En el caso del tratamiento, la aplicacién de las nanoparticulas estd funda-
mentada en que el SARS-CoV-2 posee una escala similar. Thomas Webster,
de la Universidad Northeastern (Molar, 2020), ha propuesto que particulas
de tamarfios similares que podrian unirse a los virus SARS-CoV-2 interrum-
pirian su estructura con una combinacién de tratamiento con luz infrarroja.
Ese cambio estructural detendria la capacidad del virus para sobrevivir y re-
producirse. A esta practica se le conoce como theranostics, por combinar la
terapia (therapy) y el diagnéstico (diagnostic). El reto es desarrollar nanopar-
ticulas que atraigan a los virus y los inactiven; sin embargo, estas moléculas
pueden también dafiar otras células del cuerpo. Webster ha sugerido la utili-
zacion del éxido de hierro, debido a su presencia natural en los alimentos.
Las nanoparticulas con base de hierro podrian ser dirigidas mediante cam-
pos magnéticos hasta un érgano especifico en el cuerpo, como los pulmones
y otras dreas susceptibles a complicaciones respiratorias; el reto es que estas
nanoparticulas no migren al cerebro o a los rifiones.

Equipo de prevencion primaria
La prevencién es un objetivo prioritario en los sistemas sanitarios (Terris,
1990). La aplicacién de medidas preventivas puede reducir la aparicién de las
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infecciones en un 32-33%. La prevencién se define como las medidas destina-
das no solamente a prevenir la aparicién de la enfermedad, tales como la re-
duccién de factores de riesgo, sino también a detener su avance y atenuar sus
consecuencias una vez establecida (Leavell y Clarck, 1976: 17). Las actividades
preventivas se pueden clasificar en tres niveles: Prevencion primaria, que se re-
fiere a las estrategias dirigidas a prohibir o disminuir la exposicién del indivi-
duo al factor nocivo; evitando la aparicién de una enfermedad o problema de
salud (OMS, 1998; Colimén, 1978). El objetivo de las acciones de prevenciéon
primaria es disminuir la incidencia de la enfermedad. Prevencion secundaria:
estd destinada al diagnéstico precoz de la enfermedad incipiente (sin manifes-
taciones clinicas). Prevencion terciaria: se refiere a acciones relativas a la recu-
peracién de la enfermedad clinicamente manifiesta, mediante un correcto
diagnoéstico y tratamiento; asi como la rehabilitacién fisica, psicolégica y so-
cial, en caso de invalidez o secuelas buscando reducir de este modo las mismas.

En este sentido, todo el personal involucrado en la atencién médica y
hospitalaria debe usar de forma rutinaria elementos de barrera cuando es po-
sible anticipar el contacto de la piel y las membranas mucosas (boca, nariz y
0jos) con sangre o fluidos bioldégicos de cualquier paciente. Las mascarillas
(quirtrgica y de alta eficiencia), gafas o pantallas faciales deben usarse du-
rante las operaciones en las que es probable que se generen goticulas de
sangre y/o fluidos bioldgicos para prevenir la exposicién de mucosas. En el
caso particular de la COVID-19, dada su alta tasa de contagio, el desarrollo de
materiales especificos para la fabricacién de equipo de proteccién personal
(EPP), representa una gran area de oportunidad.

Aungque los virus no se reproducen en ninguna superficie no viva, se ha
reportado que la contaminacién superficial es muy significativa en la disper-
sién del SARS-CoV-2, incluso después de la implementacién de mecanismos
de barrera. Estudios recientes muestran que los coronavirus pueden perma-
necer viables o infecciosos en superficies de metal, vidrio, madera, telas y
pléstico durante varias horas o dias, independientemente de que la superficie
se vea sucia o limpia. Se ha encontrado en superficies de contacto comunes
(mesas, camas, manijas de puertas, interruptores de luz, inodoro); en equipo
de proteccién personal , en el aire y también en los pisos y las salidas de los
ventiladores en los hospitales (Sean Wei Xiang Ong et al., 2020).

Los tratamientos efectivos contra el coronavirus incluyen vapor y calor.
El virus es susceptible a muchos ingredientes activos, como hipoclorito de
sodio (0.1% —0.5%), 70% de alcohol etilico, povidona yodada (1% de yodo),
cloroxilenol (0.24%), 50% de isopropanol, 0.05% cloruro de benzalconio,
jabén cresol al 1% o peréxido de hidrégeno (0.5% —7.0%), etc. (Dowell et al.,
2004). Aun cuando estos compuestos pueden destruir al virus; es practica-
mente imposible sanitizar las superficies todo el tiempo y no se garantiza que
la superficie no se contamine nuevamente. Ante esta situacién, seria ideal
que la superficie pudiera repeler a los patégenos o que fuera capaz de autosa-

nitizarse (Sundberg et al., 2015).
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Los nanomateriales son atractivos porque permiten reducir las concen-
traciones requeridas para generar la actividad inhibitoria. Bajo este contexto,
mediante la nanotecnologia podrian desarrollarse materiales de prevencién
primaria con estas caracteristicas, como los que se mencionan a continuacién.

Las nanoparticulas (NPs) de varios metales y 6xidos metalicos como
6xido de zinc (ZnONPs)s, 6xido cuproso (CuONPs), nanoparticulas de plata
(AgNPs), yoduro de cobre (CulNPs), nanoparticulas de oro en nanoparticulas
de silicio (AuSiO2NPs) y algunos cationes de amonio cuaternarios QUATs9
pueden funcionar muy bien en la desinfeccién contra virus.

El mecanismo de accién propuesto de los materiales nano activos do-
pados contra los virus SARS-CoV-2 es el siguiente: 1) las nanoparticulas de
Ag inhiben la replicacién de los nucleétidos del virus (el principal mecanismo
para que sea virulento); 2) se unen a grupos donantes de electrones como el
azufre, el oxigeno y el nitrégeno que se encuentran cominmente en las en-
zimas dentro del patégeno, haciendo que las enzimas se desnaturalicen y se
elimine la fuente de energia en el microorganismo. La plata catiénica (Ag +) o
los QUAT (compuestos cuaternarios de amonio) podrian funcionar (Dhende
et al., 2012) para inactivar el SARS-CoV-2 al interactuar con su proteina S en
la superficie espiga, asi como funciona en el VIH, virus de hepatitis, entre
otros (Lu et al., 2008; Elechiguerra et al., 2005). Este compuesto ha sido pro-
bado utilizando el bacteriéfago (Harada et al., 2018), como el MS2 (polio-
virus), teniendo como resultado una eficiencia antiviral de aproximadamente
€l 99.9% en solo 2 horas de contacto con la superficie. De igual forma, se ha
probado la eficiencia de nanoparticulas de 6xido de zinc en la inhibicién del
virus causante de la influenza H1N1 (Ghaffari et al., 2019).

La sinergia de nanoparticulas conformadas por un niucleo de cobre y una
cubierta de amonio cuaternario tienen una fuerte accién antiviral (Sportelli
etal., 2020). Estos nanomateriales podrian aplicarse a los materiales de pro-
teccién personal y diversas superficies como tela (mascarilla, guantes, batas,
cortinas, sadbanas), metal (elevadores, manijas de puertas, barandales, trans-
porte publico), madera (muebles, pisos y paneles divisorios), concreto (hos-
pitales, clinicas y salas de aislamiento), y plasticos (interruptores, cocina y
electrodomésticos.

En el Nova Surface-Care Centre probaron una pelicula antimicrobiana
que contiene QUATs y nanoparticulas cargadas positivamente como parti-
culas bioactivas dispersadas en polimeros de coordinacién. Ademas, estan
desarrollando productos quimicos activos que podrian inactivar la glucopro-
teina espiga del coronavirus y a los nucleétidos virales; asi como un recubri-
miento que puede repeler a esta para anclarse a las superficies. Estas peli-
culas tienen una energia superficial® extremadamente baja (> 20 mN/m) que

®N. del E.: La energia superficial se define como la energia necesaria para romper los enlaces

intermoleculares.
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se comporta como una superficie omnifébica que repele al agua y al aceite
(Swapan, 2020).

Van Doremalen et al. (2020) probaron la viabilidad del SARS-CoV-2 en
diferentes condiciones ambientales (aerosoles, plastico, acero inoxidable,
cobrey cartén), encontrando que la viabilidad mas larga fue en superficies de
acero inoxidable y plastico; la mediana estimada de la actividad media del
virus es de aproximadamente 5.6 h en acero inoxidable y 6.8 h en plastico. El
cobre fue encontrado como eficaz para inactivar el virus en un tiempo maés
corto. Estos hallazgos coinciden con lo informado sobre el CoV-229E en
2015 (Warnes et al., 2015), donde los bronces que contenian al menos 70%
de cobre fueron muy efectivos al inactivar al CoV-229E, y la tasa de inactiva-
cién fue directamente proporcional al porcentaje de cobre. Se demostré que
la liberacién de iones de cobre y la generacién de especies reactivas de oxi-
geno (ROS) son responsables de la inactivacién del coronavirus en superfi-
cies de cobre y aleaciones de cobre. Lo anterior coincide con lo reportado por
Manuel et al. (2015), en lo que se refiere a la destrucciéon de particulas vi-
rales, en presencia de recubrimientos de cobre. Varios de los biocidas ya
aprobados a base de 6xido de plata u éxido de zinc estdn esperando ser pro-
bados contra el SARS-CoV-2.

Di Gianvincenzo et al., (2010) reportaron que las nanoparticulas hi-
bridas de plata y cobre pueden unirse a la glicoproteina gp120 de la envol-
tura del VIH e inhibir la infeccién in vitro por VIH-1 en modelos celulares. Se
ha demostrado también que funcionalizando las AgNPs (por ejemplo, con
acido tanico y mercaptoetano-sulfonato) pueden tener la capacidad de pre-
venir la infeccién por la inhibicién directa de la unién del virus, la penetra-
ci6én y la propagacién posterior a la infeccién.

Otros investigadores como Bhattacharjee et al. (2019), a partir de sus
estudios con virus como el ébola, el SARS y el MERS, reportaron que el éxido
de grafeno injertado con metal (GO), para la modificacién de polimeros no
tejidos, demostr6 tener propiedades antimicrobianas muy efectivas. Los de-
rivados de grafeno pueden ser utilizados como compuestos antimicrobianos
con diferentes metales (Ag, Fe, Cu, Zn, etc.) (Nowak et al., 2016) y fotocata-
lizadores (TiO,, CdS, MnS,, etc.). El GO injertado con nanoparticulas met4-
licas ha sido investigado como un potencial material para la fabricacién de
EPP. Especificamente, se sabe que los sistemas de nano-plata y cobre car-
gados en GO son muy efectivos contra los virus con y sin envoltura.

En el caso de las mascarillas que protegen al personal de salud, estas solo
bloquean al virus antes de que esté en contacto con la cara. En la Universidad
Central de Florida (Smartlighting, 2020), Sudipta Seal, un ingeniero especia-
lizado en ciencia de materiales y nanotecnologia, junto con el virélogo Griffith
Parks estdn desarrollando, mediante una estrecha colaboracién multidiscipli-
naria, una nanopelicula que atrapa al virus y lo inactiva en segundos. Se trata
de nanoestructuras que pueden capturar al virus y entonces desencadenar
una reaccién quimica utilizando luz ultravioleta para destruirlo. Faltan por
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realizar pruebas para identificar qué materiales inactivan o atrapan a virus es-
pecificos y que tan rdpido.

Investigadores chinos (Deng Xiaoci, 2020) han desarrollado un material
catalitico que puede absorber y destruir al SARS-CoV-2. En una prueba re-
ciente se reportd una eficiencia de destruccién de virus entre el 96.5y 99.9 %.
Desde una perspectiva quimica, las proteinas, dcido ribonucleico, membranas
grasas y otras macromoléculas biolégicas contenidas en el virus no son tan
estables y son ficilmente hidrolizadas o inactivadas por oxidacién, lo cual
hace que sean tedricamente factibles de absorber y desactivar.

Asimismo, se han desarrollado nanocompuestos de poliuretano/CuQ,
que actian como un antimicrobiano efectivo, en filtros para purificacién de
aire (Konda et al., 2020; Ungur y Hruza, 2017); ya que las microparticulas de
CuO son un aditivo mdas adecuado para la modificacién de filtros de poliure-
tano, reduciendo asi los riesgos de nanotoxicidad. Un ejemplo reciente de un
sistema de filtrado de aire antiviral para el transporte se basé en el uso de
Si0,-AgNPs como material activo contra el bacteriéfago MS2 (Krihling et
al., 2009).

Por otro lado, de acuerdo con un reporte de Hospimédica (2020), se esta
desarrollando un nuevo material a base de carbono que puede capturar y
destruir virus del tipo SARS-CoV-2. El “filtro de virus activo”, en forma de
una fina capa de nanotubos de carbono llamada TorStran tiene propiedades
de filtracién y permeabilidad al aire que le permiten capturar virus libres y
los contenidas en gotitas en aerosol aerotransportadas, las cuales consti-
tuyen uno de los principales medios de contagio entre el personal médico
(Gorbunov, 2020). La filtracién y la interrupcién del virus tienen lugar si-
multdneamente, lo que permite que el filtro reduzca el riesgo de infeccién al
eliminar la contaminacién del aire. Los investigadores creen que el filtro sera
particularmente util en salas de confinamiento, vehiculos, hospitales, trans-
porte, areas de espera y cuartos de hospitales.

Otras opciones de proteccién de barrera corresponden a nanoparticulas
que puedan desactivar a los patégenos incluso antes de que entren en el
cuerpo. Tal vez, mediante el rociado de soluciones con nanoparticulas que in-
hiban la actividad viral. Se ha reportado que las NP de metales muy pequefios
(< 10 nm) pueden atravesar la membrana celular e inhibir la replicacién del
virus previamente adherido. Por ejemplo, en Milan, Italia, se utiliz6 una solu-
ci6én que contenia diéxido de titanio y iones de plata para la desinfeccién de
una calle (Nanotech, 2020).

En el Instituto de Investigaciones en Materiales de la UNAM, actual-
mente se estadn desarrollando materiales filtrantes con propiedades biocidas
intrinsecas, y recubiertos con nanocapas con capacidad antibacteriana y anti-
viral, los cuales se espera resulten en una alternativa como EPP a partir de in-
sumos disponibles en México.
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Conclusiones

La COVID-19 es una enfermedad zoondtica con una tasa de mortalidad baja
amoderada (Wuet al., 2020). Hoy en dia, no existe un tratamiento parala en-
fermedad, aunque muchos ensayos experimentales estdn en camino, lo mejor
que podemos hacer es desarrollar medidas de prevencién a diferentes niveles.
Desde los institutos y centros de investigacién contando con los avances de la
nanotecnologia, se pueden realizar propuestas desde un punto de vista tera-
péutico o para el desarrollo de materiales de proteccién o conocidos como
equipo de barrera. Es importante recalcar que la mayoria de las mascarillas
actuales estan fabricadas a partir de textiles naturales o sintéticos no—tejidos
termofijados que impiden el paso de particulas por diferentes mecanismos de
difusién limitada o electrostaticos. Algunas contienen capas con propiedades
de hidrofilicidad para mantenerlos secos y pueden contener una capa o filtro
de carbon activado. Una de las limitantes actuales para la produccién de EPP
es la disponibilidad de estos textiles no-tejidos a nivel mundial. Ademas, es-
tos materiales en si mismos no presentan propiedades antimicrobianas ni an-
tivirales, solo funcionan como medio filtrante. Por lo tanto, mediante la na-
notecnologia seria posible perfeccionar textiles naturales o sintéticos con
propiedades funcionales, tales como hidrofilicos, antiestaticos e incluso anti-
bacterianos y/o antivirales. Los nanomateriales son atractivos porque permi-
ten reducir las concentraciones terapéuticas requeridas para presentar la ac-
tividad inhibitoria. Finalmente, es recomendable contar con medidas de
contencién y politicas publicas para actuar ante las conductas humanas (gran-
jas que se intensifican, la deforestacién que pone a mas animales en contacto
con mais gente, la cria intensiva que hacina los animales) que dan mayor opor-
tunidad a los virus de combinarse y llegar a los humanos.
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El potencial de las nanoparticulas de Ag y Cu para
la fabricacion de recubrimientos fotocataliticos
para mitigar la propagacion de la COVID-19

The potential of Ag and Cu nanoparticles for the
manufacture of photocatalytic coatings to mitigate
the spread of COVID-19

Fabricio Espejel Ayala,"* Yolanda Reyes Vidal'y Miriam Solis Lopez?

ABSTRACT: In this work, the use of photocatalytic and antimicrobial nanoparticles (NPs) is shown
as an alternative to mitigate the virus SARS-CoV-2, which causes the COVID-19. The work is struc-
tured with emphasis in the mechanisms followed by Ag and Cu NPs to inactivate virus and bac-
teria. Furthermore, the preparation of materials, as zeolites, impregnated with NPs of Ag and Cu
is presented. Also, the use of other type of NPs, like ZnO and TiO, is treated, presenting high ef-
ficiency to inactivate microorganisms. Finally, the studies presenting the use of NPs supported
or non-supported to prepare photocatalytic coatings are revised. These coatings were evaluated
to degrade air pollutants; however, their use as antimicrobial agents is of high interest. Knowing
the antimicrobial properties of NPs to remove microorganisms, their applications can be ex-
tended to inactive viruses, such as the SARS-CoV-2. This would encourage the use of these coat-
ings in places presenting important outbreaks of COVID-19 and hospitals.

KEYWORDS: photocatalysis, copper, silver, titanium dioxide, microorganisms, virus.

RESUMEN: En el trabajo se aborda el uso de diferentes tipos de nanoparticulas (NPs) con pro-
piedades fotocataliticas y antimicrobianas, con posible uso en la mitigacion de la propagacion
del virus SARS-CoV-2 que provoca la enfermedad COVID-19. El trabajo esta estructurado con
énfasis en el mecanismo por el cual las NPs de Ag y Cu pueden eliminar virus y bacterias. Pos-
teriormente, se aborda la preparacion de materiales, como las zeolitas, que contienen impreg-
nadas las NPs de Agy Cu. Otras de las NPs presentadas son las de ZnO y TiO,, las cuales también
presentan alta eficiencia para eliminar microrganismos. Por dltimo, se analizan algunos traba-
jos en donde las NPs, en suspension o soportadas, se emplearon para preparar recubrimientos
fotocataliticos, los cuales fueron evaluados para la degradacion de algunos contaminantes at-
mosféricos; no obstante, lo mas interesante fue su uso como recubrimientos antibacterianos.
Si bien, la mayoria de los trabajos analizados se enfocan en comprobar las propiedades antimi-
crobianas de los recubrimientos fotocataliticos, su uso se puede extender hacia la inactivacion
de virus, como el SARS-CoV-2. Esto permitiria utilizar estos recubrimientos en zonas con alta
presencia del virus, como es el caso de hospitales o areas de alto contacto humano.
PALABRAS CLAVE: fotocatalisis, cobre, plata, dioxido de titanio, microrganismos, virus.
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Introduccion

En atencién a la emergencia sanitaria causada por el virus SARS-CoV-2, cau-
sante de la enfermedad COVID-19, se han propuesto diversas técnicas y es-
trategias para mitigar su propagacién. Entre las mds utilizadas se encuentran
el lavado de manos frecuente, el uso de mascarillas (cubrebocas) y la sana dis-
tancia, ademads del distanciamiento social. En algunos casos se utilizan mas-
carillas con componentes antimicrobianos, de los cuales, el cobre es el de ma-
yor uso. La Agencia de Proteccién del Medio Ambiente de Estados Unidos (US
EPA) aprob6 el uso de aleaciones de Cu en utensilios de contacto clinico, dado
su poder antimicrobiano (Green, 2014). De acuerdo con los estudios hasta
ahora realizados, los iones de Cu generan dario en la membrana celular de las
bacterias, ocasionando pérdida del contenido del citoplasma. También, las es-
pecies reactivas de oxigeno (ERO), tales como *OH, *O,-, y H,0, (Wu et al,,
2018), las cuales se liberan en presencia de los iones de Cu, inducen dafio ce-
lular y la degradacion del acido desoxirribonucleico (ADN) (Bleichert et al.,
2014; Hans et al., 2016; Grass et al., 2011; Luo et al., 2017). Entre los micror-
ganismos susceptibles a la accién de los iones de Cu se tienen: Escherichia coli,
Enterococus hirae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
entérica, Listeria monocytogenes y Mycobaterium tuberculosis (Bleichert et al.,
2014). Ademas, los iones de Cu*? se han evaluado para la inactivacién de no-
rovirus (Bleichert et al., 2014), coronavirus y calcivirus felino (Bright et al.,
2009), entre otros. En este sentido, el proceso de fotocatélisis empleando ma-
teriales nanoparticulados de Cu ha demostrado ser eficiente para atacar los
microrganismos en el agua y el aire (Wu et al., 2018; Luo et al., 2017, Bright
etal., 2009; Hou et al., 2018; Chuang et al., 2017; Malato et al., 2016). Ya sea
por la liberacién de ERO o por los radicales libres generados en el proceso de
fotocatélisis, las nanoparticulas de Cu pueden ser una alternativa para la in-
activacién del virus SARS-CoV-2, tanto en fluidos como en el aire.

El uso de compuestos sanitizantes y desinfectantes resulta controver-
sial, debido a que pueden provocar efectos secundarios en virtud de los com-
puestos quimicos que contienen los productos comerciales, como las solu-
ciones de alcohol, el diéxido de cloro y las sales cuaternarias de amonio.
Estos compuestos nocivos alcanzan el sistema de drenaje y se pueden es-
parcir en el medio ambiente a través del agua residual. Inclusive, el ser hu-
mano se encuentra expuesto a esas sustancias debido a que el tamario de sus
moléculas es todavia menor que el del coronavirus que se intenta neutra-
lizar, por lo que es mas probable que estos contaminantes sean aspirados o
ingeridos, causando efectos nocivos a la salud humana. Una alternativa para
disminuir el consumo de agentes comerciales que contienen sustancias per-
niciosas para el ser humano y el ambiente es el uso de recubrimientos foto-
cataliticos de alta permanencia y de accién antimicrobiana y viricida. Estos
recubrimientos son capaces de inactivar virus y eliminar otros microrga-
nismos, tales como bacterias y agentes micéticos. En esta revisién se hard un
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compendio de los materiales nanoestructurados utilizados para tales fines,
analizando la utilizacién de NPs de Cu, Ag, ZnO y TiO, como principales
agentes antimicrobianos y viricidas, ya sea en suspensién o soportados en
otros materiales, formando nanocompositos.

Nanoparticulas de Cu

Las NPs de Cu tienen un comprobado efecto antimicrobiano debido a tres
mecanismos (Charttejee et al., 2014).

1. Cambio de permeabilidad en la membrana celular, debido a la acu-

mulacién y disolucién de las NPs, lo que produce la desestabilizacién

de los lipopolisacaridos y las proteinas de la membrana y con ello la

liberacién de biomoléculas intracelulares, ademés de la interrupcién

del movimiento de protones a través de la membrana celular.

La generacién de ERO que dafian las estructuras celulares.

3. La absorcién de iones metdalicos formados por las NPs, seguido por la
disminucién en la produccién intracelular de adenosin trifosfato (ATP).

N

Todolo anterior se basa en la capacidad que tiene el Cu para aceptar/donar
electrones, y asi generar los radicales hidroxilo y las ERO. A su vez, en este pro-
ceso se genera la especie peréxido de hidrégeno (H,0,), lo cual sugiere que la
reaccién tipo Fenton también es parte del mecanismo que genera las propie-
dades antimicrobianas del Cu. La ecuacién 1 muestra la generacién de los radi-
cales *OH mediante la reaccién de Fenton (Konieczny y Rdzawsky, 2012).

Cu* + H,0, — Cu*? + OH* + OH @)

Debido a la accién de los iones Cu*? sobre los grupos tiol en las estruc-
turas proteicas de la membrana bacteriana, la estabilidad de la célula se ve
seriamente comprometida y los procesos de regeneracién son rebasados
conforme aumenta la concentracién intracelular y extracelular de Cu™. Mas
aun, dado que el grupo tiol es fundamental en los mecanismos de desintoxi-
cacién bacteriana, la célula muere debido a la presencia de los radicales gene-
rados por las NPs de Cu.

El tamario de la NP tiene relacién directa con la actividad antimicro-
biana del Cu. Por ejemplo, Auchynnikava et al. (2015) demostraron que las
NPs de Cu de entre 15 y 40 nm cuentan con una elevada actividad antimi-
crobiana (100%) para la eliminacién de E. coli, cuando la concentracién es
de 0.75% (w/v), mientras que a menores concentraciones (0.25y 0.5%), la
actividad antimicrobiana también disminuye de manera significativa. Al
respecto, los hallazgos de Zakharova et al. (2015) demostraron que las NPs
de Cu tan grandes como 50 nm son efectivas para inactivar las células de E.

coli.
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Una de las principales desventajas de las NP de Cu es que tienden a aglo-
merarse, disminuyendo considerablemente su drea de contacto, lo cual dis-
minuye considerablemente su actividad antimicrobiana. Ello explica la co-
rrelacién que existe entre el tamario de las NPs con su potencial bactericida;
por ejemplo, las nanoparticulas con un tamafio mayor a los 100 nm tienen
una marginal actividad antimicrobiana (Allaker y Memarzadeh, 2014). Para
contrarrestar esto, las NP pueden ser soportadas sobre un sustrato, e.g., zeo-
litas. Actualmente, existen estudios que demuestran la eficiencia en el uso de
zeolitas modificadas en superficie con NPs de Cu para inactivar virus, como
el H5N1 y el HSN3 (Bright et al., 2009; Alswat et al., 2017; Imai et al., 2012).

Nanoparticulas de Ag

La plata ha sido ampliamente utilizada como desinfectante debido a sus pro-
piedades antimicrobianas. En especial, las NPs de Ag se han comercializado
para este fin, logrando resultados eficientes para inhibir el crecimiento de bac-
terias, tales como E. coli, P. aeruginosa, S. aureus'y S. epidermidis (Li et al., 2017).
Inclusive, se ha evaluado la propiedad antimicrobiana de iones Ag*, siendo los
resultados muy similares a los obtenidos para las NPs de Ag. Li et al. (2017),
por ejemplo, evaluaron la actividad bactericida de los iones Ag* en compara-
ci6én con las NPs del mismo metal, observando que las bacterias E. coli, P. aeru-
ginosa, S. aureus'y S. epidermidis (a una concentracién inicial de 1x10° unidades
formadoras de colonias por mililitro, UFC/mL) fueron mayormente inactiva-
das tras 5 h en contacto con una solucién de 2 pg/mL de iones Ag*. Con base
en resultados como los de este estudio, se plantea la posibilidad de soportarlos
iones Ag* sobre un sustrato inerte como las zeolitas, para eliminar virus y bac-
terias de la misma manera que en el caso del Cu.

Fotocatalisis heterogénea para la desinfeccion

El proceso de fotocatalisis heterogénea se ha utilizado ampliamente para el
tratamiento de aguas residuales industriales que contienen contaminantes
recalcitrantes y emergentes. Este proceso se basa en el poder oxidante que
tiene el radical *OH, permitiendo oxidar una amplia gama de sustancias orga-
nicas. En el contexto de propiedades antimicrobianas y viricidas, la fotocata-
lisis heterogénea se ha utilizado de manera tal que los radicales *OH degraden
las membranas celulares de los microrganismos. Los materiales semiconduc-
tores nanoestructurados, como SiO,, Ag,0, Cu,0, CeO, y NiO, entre otros,
han sido utilizados con alta eficiencia para generar los radicales *OH (Hou et
al., 2018). Ademais de los radicales *OH, el proceso de fotocatalisis también
permite generar otras especies reactivas de oxigeno, como el radical superdxi-
do (*O,-) o el peréxido de hidrégeno. Por ejemplo, en el estudio de Hou et al.
(2018) se presentan datos sobre la inhibicién del crecimiento de S. aureus em-
pleando materiales heteroestructurados SiO,/Ag,0 y SiO,/Cu,0, encontran-
do la total inhibicién bacteriana tras una hora de irradiacién con luz visible.
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En cambio, los mismos resultados se obtuvieron con SiO,/CeO, y SiO,/NiO
pero en un tiempo de 24 horas. No obstante, es importante determinar el as-
pecto econdémico para determinar el material que se empleard en el sistema
fotocatalitico, bajo la consideracién de aspectos tales como la vida 1til, esta-
bilidad e inocuidad, entre otros. De esa manera, se llegaria a proponer un ma-
terial fotocatalitico de mayor eficiencia. Asi, con el objetivo de obtener las
NPs de manera econémica, se deberian seleccionar las NPs de Cu en lugar de
la Ag, aunque estas ultimas sean mads eficientes.

El material semiconductor TiO, es el mayormente utilizado en los en-
sayos de fotocatalisis heterogénea, debido a su elevada capacidad para ge-
nerar radicales *OH y *O,- (Ouay y Stellacci, 2015). Ademas de sus propie-
dades fotocataliticas, el uso del TiO, se ha extendido debido a su inocuidad
para el ser humano y para el medio ambiente. No obstante, para evitar la re-
combinacién de los pares electrén-hueco en el semiconductor, asi como lograr
su activacion bajo irradiacién visible, se suele modificar el TiO, formando ma-
teriales heteroestructurados. Con este fin, se han realizado diversos estudios
para generar materiales compositos de TiO,-Ag, empleando para ello el mé-
todo sol-gel y el método hidrotermal para formar el TiO,. Posteriormente,
utilizando alguna sal de Ag y un agente reductor, se lleva a cabo la reduccién
de los iones Ag*, los cuales primero co-precipitan sobre las NPs de TiO,. En
otros métodos, se ha llevado a cabo la formacién simultdnea de las NPs de Ag
y TiO,, a través del método sol-gel seguido de tratamiento térmico. Esta va-
riante también incluye el uso de un agente reductor, como el acido ascérbico,
la glucosa, el borohidruro de sodio o el citrato de sodio (Kedziora et al., 2012).
Otro método utilizado es la formacién de las NPs de Ag mediante foto-reduc-
cién de iones Ag* utilizando luz UV de alta energia (Skorb et al., 2008).

Nanoparticulas soportadas sobre zeolitas

Las zeolitas son aluminosilicatos cristalinos porosos, los cuales presentan po-
ros menores a los 2 nm. Su estructura estd conformada por tetraedros de sili-
cio y aluminio, lo cual propicia un exceso de carga negativa; en especifico, en
los tetraedros de aluminio. Este exceso de carga negativa suele ser compensa-
do coniones Na*, K*, Ca,, y Mg, principalmente, permitiendo que otros iones
se intercambien con los iones presentes originalmente en la zeolita. Esta pro-
piedad de intercambio iénico hace que las zeolitas puedan ser modificadas con
otros cationes. Aunque los iones de intercambio presentes en las zeolitas no
son propiamente NPs, se utiliza su tamarfio y accesibilidad para diversas aplica-
ciones. En este caso, se utiliza el método de intercambio i6nico para modificar
las zeolitas con iones Cu*?, Ag’, entre otros con propiedades antimicrobianas.
Los ensayos de fotocatdlisis heterogénea para inactivar bacterias y virus nor-
malmente emplean zeolitas comerciales, aunque otras zeolitas sintetizadas
con precursores no convencionales también se han propuesto como una alter-
nativa para disminuir posibles impactos ambientales asociados con el uso de
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las zeolitas comerciales (Espejel-Ayala et al., 2014; Espejel-Ayala y Ramirez-
Zamora, 2015; Sanchez-Ruiz et al., 2018; Coutino-Gonzalez et al., 2018; Laza-
ro et al., 2020). Asimismo, se ha propuesto el uso de zeolitas naturales como
materiales antimicrobianos. Sobre estos estudios, Copcia et al., (2011) realiza-
ron la evaluacién de las propiedades antimicrobianas de zeolita natural, del
tipo clinoptilolita, intercambiada con iones Ag*. La capacidad de la zeolita na-
tural se probé para inhibir las bacterias S. aureus y E. coli, obteniendo resulta-
dos favorables con una dosis de 2 mg/mL en un tiempo de 24 horas y una tem-
peratura de 37 °C. Para estos ensayos, la clinoptilolita fue tratada con acido e
intercambiada primero con iones Na’, siendo 86.3% el maximo grado de inter-
cambio de los iones Na* por los de Ag*. Una de las mayores desventajas de uti-
lizar zeolitas naturales en pruebas de actividad fotocatalitica es la presencia de
impurezas en el mineral, tales como cuarzo, otros silicatos y 6xidos de hierro.
Estas impurezas pueden bloquear los poros de las zeolitas, impidiendo que el
intercambio iénico se lleve de manera que permita que la mayoria de los sitios
de intercambio en la zeolita sean accesibles a los iones. En el caso particular de
la clinoptilolita, esta presenta un didmetro de poro menor al de las zeolitas co-
merciales, como la zeolita A, lo cual dificulta el intercambio i6énico.

Bright et al. (2009) realizaron un estudio en el cual modificaron la super-
ficie de una zeolita natural con NPs de Ag, Cuy ZnO. La zeolita modificada se
puso en contacto con el coronavirus humano 229E y el calcivirus felino E-9.
Los resultados demostraron la efectividad de las NPs soportadas en la zeolita
para inactivar los virus. La zeolita modificada con NPs de Ag interactta con las
terminales sulfhidrilo de las proteinas que conforman las c4psides virales, oca-
sionando una interrupcién en la replicacién del virus. Los autores sugirieron
que la inactivacién de los virus se llevé a cabo mediante el bloqueo de los recep-
tores en las células de los hospederos o por la interrupcién en la replicacién del
material genético viral dentro de la célula hospedera. En el caso del Cu, este
bloquea los grupos funcionales en las proteinas de las capsides virales, ademas
de inactivar las enzimas que llevan a la liberacién del material genético del
virus mediante la generacién de las ERO. En el caso de las NPs de ZnO, estas
producen H,0,, el cual puede inactivar las particulas virales. La cantidad de los
elementos en la zeolita, suficiente para inactivar los virus, ha sido determi-
nada entre 0.6 y 3.5% de Ag, 3.5 a 20% para Cu y hasta un 80% en el caso del
ZnO. El coronavirus humano 229E y el calcivirus felino F-9 fueron inactivados,
en una mayor proporcién, a las 24 h de contacto con la zeolita que contenia
3.5% de Ag y 6.5% de Cu. Con esto qued6 demostrada la eficacia de la zeolita
modificada con las nanoparticulas de Agy Cu, y, en menor medida, con ZnO.

Imaietal. (2012) demostraron la inactivacién de los virus H5SN1 y HSN3
utilizando NPs de Cu soportadas sobre zeolita y estas, a su vez, colocadas en
una fibra textil. La zeolita fue modificada con Cu mediante intercambio i6-
nico. El médximo grado de inactivacién se alcanzé tras 10 minutos de exposi-
cién, con la disminucién de hasta 6 unidades logaritmicas (log10) en la con-
centracion del virus H5N1. Alswat et al., (2017) realizaron la modificacién de
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zeolita A con NPs de CuO, promoviendo el intercambio de los iones de Na*
por los de Cu*? a través del proceso de coprecipitacién, lo cual resulté en la
formacién de NPs de CuO de 30 nm. La concentracién de 8%, en peso, de las
NPs de CuO fue suficiente para alcanzar una alta tasa de inhibicién de Baci-
llus subtilis y Salmonella choleraesuis. Los autores determinaron que sila carga
de NPs de CuO aumentaba hasta un 10% (w/w), la eficiencia de inhibicién
disminuia en virtud de la aglomeracién de las particulas, disminuyendo el
contacto entre las células bacterianas y la zeolita activada.

Recubrimientos fotocataliticos

A diferencia del uso de sustancias sanitizantes y desinfectantes que tienen
que ser esparcidas continuamente sobre las superficies expuestas a virus y
bacterias, las superficies pueden cubrirse con algin agente que muestre una
alta persistencia. Estudios previos han propuesto la formacién de un recu-
brimiento electroquimico de NPs de Ag, Cuy ZnO (Reyes-Vidal et al., 2015;
Shut y Mozzharov, 2017; Jose et al., 2018). No obstante lo eficiente del mé-
todo electroquimico, este se limita a su aplicacién sobre superficies metali-
cas, limitado por la conduccién eléctrica de las superficies. Otro tipo de su-
perficies, como el concreto y otras estructuras quedan expuestas a virus y
bacterias que pueden mantenerse activos por horas o incluso dias. Es claro
que las superficies de hospitales pueden contener una cantidad significativa
de virus y bacterias y estos ser transportados a otros lugares a través de vec-
tores, como las suelas de zapatos. En este caso, se propone el uso de algin re-
cubrimiento que contenga a las NPs con propiedades antimicrobianas. Este
enfoque ha sido previamente utilizado para la degradacién de contaminan-
tes atmosféricos, como los éxidos de nitrégeno y los compuestos organicos
volatiles, procurando que las NPs queden expuestas a la luz solar, al oxigeno
(aire) y a la humedad del ambiente (H,0), de lo contrario la eficiencia se ve-
ria disminuida o anulada (Ramsden, 2015).

Azizi-Lalabadi et al. (2019) realizaron la sintesis de zeolita A, impreg-
nada con NPs de TiO,, ZnO y el composito TiO,/ZnO. La zeolita modificada
fue evaluada como material antimicrobiano, exponiéndolo a S. aureus, P. fluo-
rescens, L. motocytogeneses y E. coli O157:H7. Los autores de este trabajo pro-
pusieron el uso de la zeolita A modificada con las NPs para recubrir empa-
ques de alimentos. La zeolita A impregnada con TiO,/ZnO presento la mayor
eficiencia, con una dosis en promedio de 2.5 mg/mL, en comparacién con las
dosis requeridas para la zeolita A impregnada con TiO, y ZnO por separado:
3.25y 3.0 mg/mL, respectivamente. No obstante, esta diferencia no resulté
ser significativa (valor p = 2.44)

El uso de zeolita A modificada con NPs del composito TiO,/Ag se ha pro-
puesto como un componente de recubrimiento de litex poliacrilico con pro-
piedades fotocataliticas antimicrobianas (Nosrati et al., 2015). Los mejores
resultados obtenidos fueron al soportar cargas de zeolita de 0.5y 1% (w/w)
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sobre la resina acrilica, en comparacién con la resina sin zeolita, empleando
tanto luz UV como luz visible para foto-activar al composito. El uso de NPs de
TiO, en recubrimientos fotocataliticos antimicrobianos ha sido propuesto
con la consideracién de que el tamario de las NPs debe ser de hasta 10 nm
(Anpo et al., 1987; Jang y Kim, 2001). Con esto, se aumenta la generacién de
las ERO que permiten la eliminacién de los microrganismos, ademads de otros
contaminantes que pudieran estar presentes en el ambiente.

Hochmannova y Vytrasova (2010) realizaron una serie de formulaciones
de recubrimientos fotocataliticos antimicrobianos, empleando NPs de TiO, y
ZnO en concentraciones de 5y 7% en peso, respectivamente. Las pruebas fo-
tocataliticas fueron realizadas para alcanzar la inactivacién de E. coli, P. aeru-
ginosa, S. aureus, Aspergillus niger y Pseudomonas chrysogenum. Cabe sefialar
que los recubrimientos fotocataliticos fueron formulados para ser usados en
paredes interiores de casa habitacién, evaluando su desemperio tras ser irra-
diados con una ldmpara fluorescente doméstica. Los resultados permitieron
constatar la eficiencia de las NPs de ZnO, en una carga de 1.5% para inhibir el
crecimiento de los microrganismos. Mds aun, los resultados obtenidos con las
NPs de ZnO fueron mejores que con el uso de NPs de TiO, en fase anatasa.
Zucheri et al. (2013) también realizaron formulaciones de un recubrimiento
fotocatalitico antimicrobiano, empleando NPs de TiO,, las cuales fueron efi-
cientes para inactivar las bacterias E. coli, S. aureus y P. aeruginosa. La concen-
tracién éptima de las NPs de TiO, fue de 2% en volumen para el recubri-
miento base acrilico transparente, denominado resina/Aeroxide® TiO, P25.
También se demostrd la adherencia de las NPs aplicando el recubrimiento
sobre piezas de madera. Estas piezas impregnadas fueron puestas en con-
tacto con 2.5 mL del cultivo de microrganismos (Co = 1x10° UFC/mL). El por-
centaje de células viables después de 24 h de contacto con el recubrimiento
fotocatalitico fue de 23.2%, 4.6% y 1.7% para E. coli, P. aeruginosa y S. aureus,
respectivamente. Es importante determinar la formulacién del recubri-
miento fotocatalitico, con el objetivo de optimizar tanto el proceso de elabo-
racién, asi como su efectividad, pues el recubrimiento deberia poderse aplicar
en diversos tipos de superficies, ser duradero y no téxico. Este enfoque podria
ser una opcién preventiva para disminuir los casos de contagio de la enfer-
medad COVID-19. No obstante, se deben realizar estudios con el virus SARS-
CoV-2, considerando sus distintas variantes. Aunado a esto, se sigue sugi-
riendo llevar a cabo todas las medidas de prevencién implementadas por el
gobierno. Mds ain, pueden venir otros tipos de virus ain mds letales, aunque
para ello, la nanotecnologia ofrece una serie de acciones y estrategias para lu-
char en contra de estos enemigos invisibles para el ser humano.

Conclusiones

Se presentaron diversos trabajos en los cuales se utilizaron NPs de Ag, Cu,
ZnO y TiO,, y recubrimientos con estas NPs, que demuestran su actividad
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fotocatalitica y antimicrobiana. Las NPs fueron evaluadas para inhibir el cre-
cimiento de bacterias que causan diversas enfermedades. Ademas, esta apli-
cacién puede extrapolarse para usar las NPs y los recubrimientos fotocatali-
ticos para inactivar virus como el SARS-CoV-2. Esto permitiria tener
superficies con un recubrimiento autolimpiable, cuyas aplicaciones podrian
extenderse a superficies tales como pisos, aceras, escaleras y barandales, en-
tre otros, que son dreas comunes en hospitales y los cuales llegan a concen-
trar cantidades significativas de virus y bacterias. No obstante su aplicacién,
se debe cuidar que la cantidad (o tipo de luz) irradiada, la concentracién de
oxigeno moléculas y la humedad en el ambiente sean adecuadas para que los
recubrimientos sean altamente eficientes en la degradacién de contaminan-
tes y patégenos.
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ABSTRACT: Since Mexico began to take measures against the COVID-19 pandemic in March 2020,
the social, economic and political impacts and their implications for research, development and
teaching in multiple areas of knowledge have diversified and deepened. Nanosciences and nano-
technology (N&N) are certainly no exception. This paper presents the main outcomes of a broad
survey carried out among researchers in the country working in some area of N&N, which repre-
sents a third of said community. It analyzes the conditions of work and daily life in confinement,
the productivity and development of research projects, institutional support, access to funds and
financial management, and the impacts on the qualification of highly qualified personnel and on
teaching. It is concluded that, in general terms, the delay in the research and qualification of that
can be however a good qualified personnelin N&N is located, at least, in the range of 2 to 3 years,
a delay that can be a good opportunity to promote better practices of research, teaching, institu-
tional administration and management that allow building a desirable resilience in the scientific-
educational activity of the country, both in the N&N field and in other areas.

KEYWORDS: COVID-19, lockdown, nanosciences, nanotechnology, Mexico.

RESUMEN: Desde que en México se comenzaron a tomar medidas ante la pandemia COVID-19 en
marzo de 2020, los impactos sociales, econdmicos y politicos, y sus implicaciones en la investi-
gacion, desarrollo y docencia, en maltiples areas del conocimiento se han diversificado y ahon-
dado. Las nanociencias y la nanotecnologia (NyN) ciertamente no son la excepcion. Este articulo
presenta los principales resultados de una amplia encuesta realizada a investigadores e investi-
gadoras del pais trabajando en algiin area de las NyN, la cual representa una tercera parte de
dicha comunidad. Analiza las condiciones de trabajo y vida cotidiana en confinamiento, la pro-
ductividad y desarrollo de proyectos de investigacion, el apoyo institucional, acceso a fondos y
la gestion de financiamiento, y los impactos en la titulacion de personal altamente calificado y
en la docencia. Se concluye que, en términos generales, el retraso en la investigacion y titulacion
de personal altamente calificado en NyN se ubica, por lo menos, en el rango de 2 a 3 ahos, un
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retraso que puede ser, sin embargo, una buena oportunidad para propiciar mejores practicas de
investigacion, docencia, administracion y gestion institucional que permitan construir una resi-
liencia deseable en la actividad cientifica-educativa del pais, tanto en el ambito de las NyN,
como en otras areas.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, confinamiento, nanociencias, nanotecnologia, México.

Introduccion

Desde que se notificara el 30 de diciembre de 2019 sobre la aparicién de una
neumonia de causa desconocida en Wuhan, China, los impactos ala salud y a
la vida de millones de personas son patentes. Hasta mayo de 2021, se reporta-
ban 166.8 millones de casos de contagio por SARS-CoV-2 confirmados a nivel
global, y casi 3.5 millones de defunciones —aunque se cree que la cifra real po-
dria ascender a 8 millones—. Los casos confirmados en México hasta media-
dos de mayo de 2021 sumaban 2.39 millones, con mds de 221 mil defunciones
por COVID-19 oficialmente reconocidas. Los estados de la republica con ma-
yor numero de casos hasta ese momento eran la Ciudad de México, Baja Cali-
fornia y Querétaro (tabla 1).

A pesar de los notorios avances en el estudio del virus SARS-CoV-2 que,
entre otras cuestiones, han posibilitado el desarrollo de diversas variantes de
vacunas, es de subrayarse que atn persiste la duda sobre su origen. Si bien la
Organizacién Mundial de la Salud se inclina mas por su un origen zoonético, es
decir, derivado de una infeccién naturalmente transmisible de animales verte-
brados a humanos (OMS, 2021), la falta de pruebas contundentes sobre tal
presuncién hace que estrictamente siga siendo también valida la hipétesis
sobre la liberacion accidental del coronavirus desde algiin laboratorio (Bloom et
al., 2021). En todo caso, lo que es un hecho es que se trata de una enfermedad
infecciosa emergente (Haider et al., 2020) que ha y sigue trastocado multiples
dimensiones de la vida humana, incluyendo la econémica, politica y cultural, la
produccién de conocimiento y la innovacién tecnolégica, y muchas otras acti-
vidades de la vida social.

El grueso de las economias se encuentra en franca recesién con una con-
traccién de la economia mundial de alrededor del 3.3% del PIB (FMI, 2021),
siendo China la Unica economia de entre las mas grandes que logré un creci-
miento de 2.3% en 2020 (NBSC, 2021). Los niveles de desempleo son cre-
cientes en muchos paises, sobre todo del Sur Global y con mayores afecta-
ciones a mujeres, jévenes y personas con experiencia limitada (FMI, 2021).
Sectores econémicos enteros afrontan una pardlisis o retos mayores, parti-
cularmente el sector turismo (UNWTO, 2020). El sector mas beneficiado ha
sido sin duda el farmacéutico con ganancias millonarias (tan solo Moderna
espera ganancias por 19.6 mil millones de délares en 2021, 12.2 mil millones
en 2022 y 11.4 mil millones en 2023, mientras que Pfizer estima ganancias
por 15 a 30 mil millones de délares tan solo para 2021; (Kollewe, 2021)). A
pesar del pujante mercado que se gesta en medio de la adversidad global, es
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Tabla 1. Casos confirmados de COVID-19 en México hasta mayo de 2021 (diez primeros lugares a nivel
estatal).

Tasa por 100

Estado Poblacion total Casos mil habitantes

1 CDMX 9,018,645 654,031 7,251.99

2 BCS 804,708 31,446 3,907.75
3 Querétaro 2,279,637 68,846 3,020.04
4 Tabasco 2,572,287 67,377 2,619.34
5 Sonora 3,074,745 74,710 2,429.80
6 SLP 2,866,142 63,957 2,231.47
7 Nuevo Ledn 5,610,153 123,937 2,209.16
8 Coahuila 3,218,720 68,604 2,131.41

9 Guanajuato 6,228,175 131,664 2,114.01

10 Aguascalientes 1,434,635 26,424 1,841.86

Fuente: Tomado de datos.covid-19.conacyt.mx el 20 de mayo de 2021.

claro que falta camino por andar y diversos retos por resolver, no tnica-
mente en materia de tasas mayores y mds balanceadas de vacunacién (el
Norte Global presenta mayores tasas de vacunacién que el Sur Global resul-
tando en una apropiacién de alrededor del 75% de las vacunas por parte de
apenas 10 paises (tabla 2)), sino incluso de innovacién para la prevencién,
diagnéstico y tratamiento de la enfermedad causada por el virus SARS-
CoV-2, la cual no acaba de ser entendida del todo a pesar de tratarse de una
enfermedad que afecta principalmente, pero no Unicamente, los sistemas
respiratorio y circulatorio (Chung et al., 2021; Chilazi et al., 2021; Adu-

Amankwaah, 2020).
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Tabla 2. Tasas de vacunacion en paises selectos hasta mayo de 2021 (# de habitantes por cada cien).

Pais fasa d.e, Pais fasa d.e,
vacunacion vacunacion

Estados Unidos 85.55 Rusia 16.4
Reino Unido 84 Australia 1211
Alemania 48.3 Brasil 25.93
Francia 43.5 Argentina 23.8
Italia 46.1 México 19.38
Japon 4.42 Venezuela 0.81
India 13.46 Egipto 1.92
China 26.39 R.D. Congo 0.22

Nota: Hasta mayo de 2021 mas de 700 millones de personas habian recibido una o dos dosis.
Fuente: Elaboracion de los autores con base en datos del 24 de mayo de 2021 de la OMS (https://
covid19.who.int).

El papel que en este contexto pueden tener la innovacién y el desarrollo, in-
cluyendo la NyN, es crucial, sobre todo de cara a las fuertes asimetrias impe-
rantes tanto en el acceso a vacunas, tratamientos y equipo médico, como en ge-
neral a servicios médicos y otros servicios cruciales para la prevencién de la
transmisién del virus SARS-CoV-2 tales como el de agua y saneamiento (Lancet,
2021; IFC, 2020; Delgado y L6pez, 2020). La dependencia a la importacién de
ventiladores y equipo protector en medio de una urgencia global, y ahora a la
importacién de vacunas, pone en una posicién endeble al pais que, hasta abril
de 2021, habia gastado 15.8 mil millones de pesos en contratos para la adquisi-
cién de vacunas, casi el equivalente al 60% del presupuesto del Consejo Na-
cional de Ciencia y Tecnologia (Conacyt) para 2021.

Breve panoramica del rol de la NyN en la lucha
contra la COVID-19

La nanotecnologia ha sido importante en la lucha contra la COVID-19 y se
considera que jugard un papel cada vez mds relevante tanto en la prevencién y
el diagnéstico, como en la mejora de sistemas de entrega de agentes antivira-
les y el desarrollo de estos ultimos de manera que puedan ser especificamente
disefiados contra el SARS-CoV-2, contexto en el que se han sefialado como
promisorios los materiales inorganicos autoensamblados y las nanoparticulas
de base péptida (Rashidzadeh et al., 2021), asi como la nanoformulacién de
drogas como el corticosteroide dexametasona (Lammers et al., 2020).

Otras aplicaciones son el uso de nanomateriales para méscaras protec-
toras y desinfectantes virales efectivos, por ejemplo, basados en nanoparti-
culas metalicas (Talebian et al., 2020) o nanobiomoléculas (caso de nbelyax
desarrollada por Gresmex, usada en cubrebocas y gel; UAM, 2018). Igual-
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mente, la nanotecnologia puede jugar un rol importante en el desarrollo de
sistemas de diagndstico rapido y preciso que puedan mejorar la técnica hasta
ahora usada de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) que se basa en la
deteccién del material genético del virus, pero que demanda varios pasos de
purificacién, lo que supone ser un reto para la obtencién sistemética de resul-
tados confiables dado que las impurezas pueden afectar la deteccién del virus.
Como alternativa se explora el uso de nanoparticulas de oro (Pramanik et al.,
2021; Ventura et al., 2020), grafeno (Seo et al., 2020), estructuras metal-orga-
nicas (Rabiee et al., 2020) o nanotubos de diéxido de titanio funcionalizados
con titanio (Vadlamani et al., 2020).

Otra aplicacién es el desarrollo de vacunas que hacen uso de nanomate-
riales para la entrega mds efectiva de antigenos a células T y B, tales como las
vacunas mRNA, es decir, aquellas que usan el ARN mensajero para introducir
secuencias genéticas especificas de una proteina viral en el cuerpo (Florindo et
al., 2020; Pardi et al., 2018). A diferencia de las vacunas tradicionales que in-
troducen virus atenuados o inactivos en el cuerpo, las vacunas de Pfizer-BioN-
Tech y Moderna son encapsuladas en nanoparticulas lipidicas cargadas positi-
vamente lo que les permite ser mds resistentes a la degradacién ribonucleica
(Milane y Amiji, 2021; MHRA, 2020). Pese a ello, mas investigacién es nece-
saria pues la efectividad de esas vacunas ha sido cuestionada ante la emer-
gencia de nuevas variantes del SARS-CoV-2 como las de Sudéfrica y Brasil
(Neidleman et al., 2021). Cabe precisar que este tipo de tecnologia puede ser
efectiva en otras enfermedades, incluyendo las autoinmunes, por lo que hay
un doble incentivo en su avance (Velikova y Georgiev, 2021; Florindo et al.,
2020; Marc, Dominguez y Gamazo, 2015).

La investigacién en NyN en México estd buscando también dar respuesta
a la pandemia COVID-19 (Chavez et al., 2020; Durén et al., 2020; de la Torre
etal., 2020; véase también mds adelante), mas alla de otras dreas como las que
incluso han llevado a la innovacién en ventiladores de emergencia, el VSZ-
20-2, el Ehécatl T4 y el Gitsi (Navarrete y Trevifio, 2020; Rodriguez, 2020). A
pesar de ello, el quehacer cientifico en todos los campos de conocimiento, in-
cluyendo la propia NyN, esta siendo impactado por la pandemia COVID-19 y
las medidas tomadas para afrontarla. Para evaluar tal fenémeno, desde Mundo
Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y Nanotecnologia se procedié a
realizar una encuesta a la comunidad NyN en México. Las caracteristicas de la
muestra encuestada y los principales resultados obtenidos se presentan a con-
tinuacién.

Caracteristicas de la muestra

Durante los meses de febrero y marzo de 2021 se realizé una encuesta vir-
tual a la comunidad de académicos de diversas universidades publicas y pri-
vadas, centros de investigacién publicos y a una empresa de México cuya li-
nea de investigacién o actividad se centra en alguna de las diversas dreas de
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las nanociencias y la nanotecnologia. De un universo estimado en alrededor
de 450 investigadores e investigadoras de unas 56 instituciones (CIMAY,
2008), se recibieron 131 respuestas de 34 entidades de investigacién y una
empresa. La muestra representa el 29% de la comunidad cientifica y el 60%
de las instituciones realizando investigacién en NyN si se considera que la
mencionada estimacién sigue siendo vélida. Los encuestados corresponden
a 15 delos 32 estados de la republica, tal y como se presenta en la figura 1.

Figura 1. Estados con por lo menos una encuesta aplicada.

Fuente: Elaboracion de los autores.

La muestra de encuestados es relativamente equilibrada en términos de
edad y género, tal y como se constata en las figuras 2A y 2B. E1 85.5% de los
académicos y académicas encuestados pertenecen al Sistema Nacional de In-
vestigadores del Conacyt. Ademds, algunos también son integrantes de la
Academia Mexicana de Ciencias (21.4%) o de alguna otra academia nacional
o internacional (39%).

La mayoria de la investigacién que realizan las y los encuestados recibe
financiamiento de su propia entidad o de parte del Conacyt, siendo marcada-
mente menor el apoyo por parte de otros organismos federales, gobiernos
estatales o iniciativa privada (figura 3).

El tipo de investigacién de los y las encuestadas son de tipo experimental
(73.5%), seguido por las de caracter teérico (16%), documental (8%) y de otra
naturaleza (2.5%). Las lineas de investigacién son principalmente sobre na-
noparticulas, bionanoparticulas, peliculas delgadas, polimeros y otros nano-
materiales en aplicaciones que van desde la agricultura, la generacién de
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Figura 2. Edades y género de los y las académicas encuestadas.
A B

Fuente: Elaboracion de los autores.

Figura 3. Financiamiento de la investigacion realizada por los y las encuestadas.

Fuente: Elaboracion de los autores.

energia, y el desarrollo de semiconductores, dispositivos y circuitos electrd-
nicos, hasta su aplicacién en el &mbito de la salud. Se suman otras lineas de
investigacién en nanofotdnica, cristalografia, nanocatdlisis, quimica compu-
tacional, prevencién y remediacién ambiental, nano-toxicologia, educacién y
aspectos sociales de la NyN, entre otras.

Son destacables, desde la perspectiva de este trabajo, algunas lineas de in-
vestigacién reportadas con potencial incidencia directa o indirecta en la pre-
vencién, deteccién o contencién del SARS-CoV-2 tales como:

+  Plasmonica con potencial aplicacién en el diagnéstico viral, incluyen-
do el desarrollo de sensores plasménicos de COVID-19.

«  Nanoparticulas o nanomateriales compuestos con actividad antiviral
y antibacteriana.

«  Funcionalizacién de mascarillas de proteccién con nanoparticulas.

+  Aplicacién de nanoparticulas de plata Argovit como medio preventivo

contra COVID-19.
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«  Desarrollo de materiales de referencia para la deteccién de SARS-
CoV2.

«  Nanocompuestos cerdmicos y poliméricos con aplicaciones en medi-
cina terapéutica y diagnéstica.

+  Nanoparticulas tipo virus (VLP’s, por sus siglas en inglés) para el
transporte de firmacos.

Resultados

La encuesta se estructuré en torno a los impactos de la pandemia en: a) las
condiciones de trabajo y vida cotidiana en confinamiento; b) la productividad
y desarrollo de proyectos de investigacién; c) el apoyo institucional, acceso a
fondos y la gestién de financiamiento, y, d) en la titulacién de personal alta-
mente calificado y docencia. Asimismo, se indagé en los retos institucionales
derivados de la pandemia COVID-19 y las medidas tomadas para su control.

(a) Condiciones de trabajo y vida cotidiana en confinamiento

Como se puede observar en la figura 4A, poco menos de la mitad (42.9%) de
los y las encuestados advierten que la situacién de confinamiento ha signifi-
cado un mayor tiempo dedicado a hijos o dependientes, aunque una propor-
cién similar (39.3%) precisa que el confinamiento no ha representado una
mayor dedicacién de tiempo a sus hijos y dependientes. De manera muy simi-
lar, casila mitad de los encuestados han experimentado una situacién de ma-
yor tiempo invertido en la limpieza y mantenimiento del hogar, y una propor-
ci6én parecida comunica que eso no ha sido el caso. Finalmente, 7% advirte
que otra persona se hace cargo de ello (figura 4B). Una encuestada reporta su
preocupacion por el limitado tiempo que logra tener para poder hacer inves-
tigacién y asistir a su laboratorio debido a la atencién que requieren sus hijos
dado que no pueden asistir a la escuela en tiempos de confinamiento.

Figura 4. Grado de afectacion al trabajo académico por el incremento en el tiempo dedicado al cuidado
de hijos, dependientesy del hogar.

A. Grado de afectacion en el tiempo B. Grado de afectacion en el tiempo
dedicado a hijos y dependientes. dedicado al hogar.

Fuente: Elaboracion de los autores.
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(b) Impactos de la pandemia COVID-19 en la productividad y
desarrollo de proyectos de investigacion

En general, la productividad de las y los encuestados se ha visto afectada. El
42% reporta una afectacién media mientras que 29% una afectacién alta; el
29% restante precisa una afectacién baja, muy baja o ninguna afectacién. La
principal razén es el limitado o nulo acceso a laboratorios para el 84.7% de
los casos, ello seguido de limitaciones de tiempo en condiciones de confina-
miento y por la dificultad de efectuar trabajo colaborativo (64.1% y 55% de
los casos, respectivamente) (figura 5).

Figura 5. Tipo e intensidad de impactos del confinamiento por COVID-19 en la investigacion en NyN.

Fuente: Elaboracion de los autores.

Cabe precisar que en los casos en que los o las encuestadas tienen posibi-
lidad de usar las instalaciones de su entidad de adscripcién, las medidas de pre-
vencién reportadas son esencialmente el uso de gel y cubrebocas, asi como el
requerimiento de sana distancia. En menor medida se reporta la instalacién de
un filtro sanitario de ingreso.

(c) Apoyo institucional, acceso a fondos y gestion de financiamiento

La contraccién econémica que la pandemia COVID-19 ha provocado (en Méxi-
co de alrededor del 8.5% del PIB durante 2020 (INEGI, 2021)) se ha traducido
en una reorientacién del presupuesto publico y una reduccién del financia-
miento internacional y privado, particularmente en dreas no dedicadas direc-
tamente ala prevencién, diagndstico y tratamiento de la enfermedad causada
por el virus SARS-CoV2. De cara a tal situacién, la gran mayoria delasylos en-
cuestados informan dificultades en el acceso a fondos para continuar proyec-
tos o para desarrollar nuevos (figura 6). Por un lado, en el caso del financia-
miento publico, las convocatorias nacionales e internacionales se han atrasado
y los resultados se retrasan con frecuencia. Las gestiones para acceder a los re-
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Figura 6. Dificultad en el acceso a fondos para continuar proyectos o desarrollar nuevos en tiempos
de COVID-19.

Fuente: Elaboracion de los autores.

cursos se han visto afectadas sea por contratiempos en las entidades de go-
bierno financiadoras o por limitaciones de personal y lentitud de los procesos
de las propias universidades receptoras de los recursos. En lo que respecta al
financiamiento privado, por un lado, se reporta que en general las empresas
han detenido la inversién en investigacién y desarrollo o bien han reorientado
sus actividades y metas, ello como parte de las medidas de austeridad que han
tomado. Por el otro, se informa la dificultad de continuar incidiendo en los ne-
xos con el sector privado debido a que las instituciones de investigacién estdn
cerradas y porque las autoridades de estas laboran desde casa lo que dificulta
toda interaccién (situacion atun vélida hasta finales de mayo de 2021). Eso es
doblemente cierto cuando se presentan situaciones similares en el dmbito
productivo. En los casos en los que se logra continuar la vinculacién con el sec-
tor privado, se reportan dificultades importantes para ejecutar los proyectos
debido a la falta de personal, tal y como a continuacién se precisa.

Adicionalmente a lo referente al financiamiento, y como se dijo, se cons-
tatan una serie de afectaciones en las gestiones administrativas y de otros
servicios, lo que ha impactado la investigacién y desarrollo tecnoldgico en di-
versas dreas de la NyN. Especialmente denotan cuatro afectaciones: mante-
nimiento de equipo y acceso a instalaciones lo reportan el 81.7% de los en-
cuestados; limitaciones de personal para el 66.4%; adquisicién de materiales
e insumos para el 52.7%; y gestiones administrativas relacionadas con el uso
de recursos y desarrollo de proyectos de investigacién en el caso del 50.4% de
los encuestados.

En general se sefiala el enlentecimiento de todos los procesos adminis-
trativos y de gestién, incluyendo el acceso a servicios analiticos (de caracte-
rizacién de materiales y otros) dado que muchos técnicos de laboratorio no
estan laborando o bien porque se trabaja con el minimo de personas posible.
Es importante precisar que en el caso de algunos técnicos de laboratorio se
han reportado limitaciones para laborar por ser parte de los grupos vulnera-
bles y de alto riesgo, o porque deben cuidar a sus dependientes en casa de-
bido al cierre de escuelas como parte de las medidas de confinamiento.
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También se reportan dificultades en el acceso y mantenimiento de equipo,
asi como en la adquisicién de materiales o componentes de equipamiento de la-
boratorio (debido a los retrasos verificados en las fabricas y por ende en los pro-
veedores, pero también porque los técnicos especializados del extranjero que
dan servicio a ciertos equipos no tienen permitido viajar a México). Incluso, para
los casos con investigacién clinica, el acceso a muestras hospitalarias o de campo
se ha retrasado, afectando la entrega en tiempo y forma de avances o resultados
de investigacién. Lo mismo aplica para el caso de experimentos con organismos
vivos pues las normativas para evitar contagios han limitado ese tipo de trabajo.

Los retrasos en el trabajo experimental preocupan a la comunidad de
sobre manera pues afecta tanto la evaluacién de los investigadores como el
proceso mismo de titulacién y evaluacién de programas de posgrado (véase
maés adelante). La cancelacién de estancias por parte de las autoridades uni-
versitarias o de otras instituciones de investigacién también ha impactado la
posibilidad de realizar pruebas o para desarrollar investigacién colaborativa
con otras universidades, lo cual se traduce en importantes limitantes para al-
gunas lineas de investigacién en NyN. A tal escenario se suma la cancelacién
de numerosos congresos y de otras modalidades de encuentros académicos,
mientras que otros han logrado transitar a modalidad virtual sin lograr re-
emplazar las bondades de la interaccién presencial.

Entre los sefialamientos recurrentes, ademds de los antes expuestos,
estan aquellos que refieren a la (in)flexibilidad por parte de entidades finan-
ciadoras y administrativos, un aspecto que presenta una valoracién mixta. Por
ejemplo, la tercera parte de los y las encuestadas reportan falta de total em-
patia y flexibilidad por parte de las instituciones y organismos financiadores,
mientras que una cuarta parte indica que la empatia y flexibilidad es limitada
o muy limitada (figura 7). Lo dicho se traduce, por ejemplo, en dificultades
(sobrecarga administrativa o de gestién, particularmente en lo que respecta a
fondos federales) parala solicitud de extensién de fechas parala entrega de re-

Figura 7. Grado de empatia y flexibilidad por parte de instituciones u organismos financiadores debido
a las condiciones excepcionales en tiempos de COVID-19.

Fuente: Elaboracion de los autores.
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sultados o de entregables parciales (incluyendo reportes financieros y de otra
indole), asi como en limitaciones para modificar rubros presupuestales (por
ejemplo, transferencia de partidas, especialmente las que refieren a con-
gresos, vidticos y pasajes), todo ello en un contexto de tiempos de respuesta a
solicitudes extremadamente largos si se consideran los tiempos delimitados
de los proyectos. Se ha incluso sefialado que tal inflexibilidad de parte de al-
gunas instituciones financiadoras se ha dado en medio de retrasos en los
pagos de financiamiento y en el ajuste de los montos originalmente sugeridos
para algunas convocatorias.

Por otro lado, también se constatan opiniones contrarias, es decir, casos
diversos en los que se reportan medidas de flexibilizacién, particularmente
en lo que respecta a los ajustes en los plazos de entrega de avances o resul-
tados de investigacion (caso de alrededor del 30% de los encuestados) y en la
autorizacién en la transferencia de recursos (caso del 27.5% de los encues-
tados), modificacién de los objetivos y metas de los proyectos (caso del 24.4%
de los encuestados). En menor medida se reportan ajustes en las practicas de
administracién y gestién de recursos o en el avance de mecanismos de buena
comunicacién para la resolucién de problemas especificos (en ambos casos
con menos del 20% de los encuestados).

La apreciacién mixta antes descrita devela la existencia de condiciones
diversas en las instituciones de investigacidn, sus gestores y administradores
que se traducen en mejores o mas limitadas condiciones para la investigacién
en NyN en un contexto de pandemia. Lo mismo aplica para el caso de las ins-
tituciones de financiamiento de gobierno donde pareciera que el reto es rela-
tivamente mayor dadas las dindmicas burocraticas y politicas que las caracte-
rizan, por los cambios de prioridades y de personal, por ajustes presupuestales
realizados, y por la propia afectacién de su personal debido a la transmisién
de la enfermedad por coronavirus, lo cual se ha traducido en tiempos opera-
tivos particularmente lentos.

En todo caso, lo que es consenso es la preocupacién generalizada de la eva-
luacién por parte del Sistema Nacional de Investigadores del Conacyt, tanto
por las dificultades para realizar trabajo experimental y para titular a personal
altamente calificado, como por el retraso de los procesos de muchas revistas
cientificas a causa de la pandemia. Los resultados logrados en 2020 en muchos
de los casos ha sido producto de la inercia del trabajo pre-pandemia por lo que
los mayores efectos se esperan sean observables en los informes de 2021. Un
pronunciamiento de parte de Conacyt al respecto se considera deseable.

Desde la perspectiva de los directivos o responsables institucionales en-
cuestados, se confirman una serie de situaciones, demandas y retos, destacando
los siguientes: necesidad de adaptarse a nuevas condiciones lo que incluye dar
respuesta a planes institucionales de reaccién cambiantes y en ocasiones
truncos; aplicacién de reglamentos de emergencia sanitaria en medio de pre-
siones para continuar con proyectos de investigacién que requieren el uso de
instalaciones; dificultad para mantener una fluida comunicacién con el grueso
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de académicos y personal en general de sus instituciones; retos para garantizar
la sanitizacién de espacios semicerrados y cerrados (sobre todo areas especiali-
zadas con aire acondicionado) y falta de personal e insumos para hacerlo ade-
cuadamente; imposibilidad o dificultad para habilitar el uso de laboratorios a la
par de las mencionadas presiones para su uso, ain en semaforo epidemioldgico
en rojo; desafios administrativos y de otra indole para gestionar adquisiciones y
servicios en un contexto de restricciones presupuestales; contratiempos con
personal administrativo para flexibilizar y sensibilizar procesos; rigidez de orga-
nismos financiadores externos en relacién con procesos administrativos e in-
formes de proyectos; vandalismo a instalaciones institucionales; asi como el fa-
llecimiento de personal a causa de la COVID-19. Todas estas situaciones ponen
en doble desventaja a la comunidad cientifica mexicana abocada a las NyN pues
se suman a las condiciones diferenciales que de por siya experimentaba antes de
la pandemia COVID-19 (presupuestales, de infraestructura, etc.). Ante el avance
de apoyos sensibles a los impactos de la pandemia COVID-19 en otras latitudes,
la percepcién mayoritaria de las y los encuestados es que los resultados de la in-
vestigacién en NyN se han atrasado en un rango de 1 a 3 afios, tal y como se
muestra en la figura 8.

Figura 8. Retraso percibido en los resultados de investigacion en NyN.

Fuente: Elaboracion de los autores.

(d) Titulacion de personal altamente calificado y docencia

El confinamiento por la pandemia COVID-19 ha afectado la docencia de
modo sustancial. E1 48.1% de los y las encuestadas consideran que la calidad
del aprendizaje se ha visto comprometida. El transito a modalidades virtua-
les de docencia ha demandado tiempo para replantear programas y dindmi-
cas de clase, lo cual ha impactado en el tiempo disponible para la investiga-
cién. La curva de aprendizaje tanto por parte del profesorado como del
alumnado para transitar de modalidades hibridas de aprendizaje presencial,
que vinculan lo teérico con lo experimental, ha sido importante en el paso
hacia modalidades virtuales de docencia practicamente tedricas o con muy

limitada experimentacién.
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Atal escenario se suman las diversas situaciones que afrontan los alumnos,
a quienes se les dificulta tener un espacio y conectividad apropiada para tomar
clases en casa (83.2% de los encuestados reportan problemas de conectividad
por parte de los alumnos y 41.2% la carencia de computadora personal en
casa) y para enfocarse en el trabajo académico (49.6% de los encuestados in-
forma que los alumnos afrontan esta situacion). A eso se suman problemas de
estabilidad personal y/o familiar especialmente relacionados con ingresos eco-
némicos (36.6% de los encuestados lo confirman) o situaciones indeseables de
salud (38.9% de los encuestados informan casos de alumnos o de sus fami-
liares contagiados del virus SARS-CoV-2). Todo en conjunto afecta el rendi-
miento académico del estudiantado y su estado animico, ademds de impactar
en multiples ocasiones la disponibilidad de tiempo cuando se ven orillados a
apoyar a la familia asumiendo responsabilidades adicionales en casa. No es ca-
sual que se reporte el desdnimo en el desarrollo de trabajos de grado, pero ain
con mas frecuencia el abandono de estudios, particularmente a nivel licencia-
tura donde contar con beca es menos frecuente que en posgrado y, cuando es
asi, esas dificilmente son significativas en el ingreso personal o familiar (ello
en comparacién con las becas posgrado). Por lo anterior, no solo se reporta la
falta de motivacién, sino multiples casos de depresién entre el alumnado.

Por su parte, el profesorado reporta en 21.4% de los casos problemas de
conectividad para impartir adecuadamente sus clases, mientras que 26% con-
sidera que el transito hacia modalidades virtuales de ensefianza ha implicado
un mayor tiempo destinado a la preparacién de clases, lo cual como ya se dijo,
compite con el tiempo de investigacién y con el tiempo personal. En algunos
casos las limitaciones comprenden la falta de software adecuado para la impar-
ticién de clases (caso del 4.6% de los encuestados) y la dificultad de su com-
prension (caso del 7.6% de los encuestados); contexto en el que cabe advertir
que los softwares dominantes son Zoom y Classroom, seguidos por Meet, Mi-
crosoft Teams, BlueJeans, GotoMeeting, Blackboard, Miro, Edmodo, entre
otros. Solo 27.5% de los y las encuestadas informan no haber visto afectada su
actividad docente. El apoyo institucional para la adquisicién de licencias y ase-
soramiento para la implementacién de docencia virtual, en muchos casos ha
sido limitado. Algunos académicos han tenido que aprender sobre la marcha, a
la vez que se han visto obligados a sufragar individualmente los costos de soft-
ware y de mejor conectividad. El resultado ha sido una migracién lenta y des-
igual hacia la docencia virtual en muchas universidades publicas.

Desde luego no todo ha sido negativo. Se reportan experiencias de do-
cencia virtual en NyN exitosas; una relativa (y en ciertos casos obligada) ac-
tualizacién del profesorado en el uso de herramientas tecnolégicas de fron-
tera para su practica docente y de colaboracién con pares; y un mayor alcance
de algunos encuentros académicos realizados de manera virtual cuyos costos
son radicalmente menores.

Ahora bien, en lo que respecta al acceso limitado a laboratorios cabe su-
brayar que ello ha impactado fuertemente a tesistas de posgrado, viendo dete-
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nido o entorpecido el trabajo experimental que suele ser crucial en sus trabajos
de grado. En algunos casos se reportan restricciones de acceso a estudiantes pro-
venientes de instituciones externas lo que afecta, como ya se preciso, a estu-
diantes realizando estancias de investigacién o con necesidad de hacerlo (por
ejemplo, para poder realizar pruebas de laboratorio especializadas). Derivado de
ello se han dado procesos de restructuracién o adaptacién de los proyectos de in-
vestigacion, sus objetivos y metas, lo que sin duda afecta cualitativamente el
avance de la generacién de nuevo conocimiento en NyN. Ademds, afecta tam-
bién las propias evaluaciones de los estudiantes a las cuales estdn sujetas sus
becas, por lo que se advierte la necesidad de que Conacyt sensibilice dicho pro-
ceso, particularmente cuando se requiere hacer trabajo experimental o de campo.

Aunado a ello, los procesos administrativos de titulacién han sido dete-
nidos o retrasados, posponiendo la titulacién de estudiantes de grado y pos-
grado (por lo menos para dos cohortes), con afectaciones tanto en la eficiencia
terminal de los programas docentes, como en la vida profesional del alum-
nado al no poder transitar hacia el &mbito laboral o a un nivel superior de es-
tudios, entre otras cuestiones por los tiempos que ha tomado la generacién de
titulos y de liberacién de becas.

En sintesis, para los y las encuestadas, la pandemia ha retrasado fuerte-
mente la formacién y egreso de estudiantes de grado y posgrado, coinci-
diendo en 38.9% en un impacto muy alto y en un 36.6% alto (figura 9). Los
impactos de mayor alcance, esto es, en términos del futuro desemperio de los
estudiantes formados en la virtualidad, atn estin por verse.

Figura 9. Intensidad del retraso percibido en la formacion y egreso de estudiantes de grado y pos-
grado.

Fuente: Elaboracion de los autores.

Reflexiones finales

El potencial que tiene la NyN para prevenir, diagnosticar y tratar la enferme-
dad causada por el virus SARS-CoV-2 en sus diversas variantes, pero tam-
bién otras enfermedades, la hace un drea no solo relevante sino estratégica
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para el pais, sobre todo dada su dependencia a la importacién de insumos,
farmacos, instrumental y equipo médico. El apoyo para el avance responsa-
ble y bien articulado de la NyN es necesario y la actual situacién de crisis sa-
nitaria puede ser una oportunidad para propiciar una demanda de la comu-
nidad que por lo menos tiene mas de una década y media. Es también una
oportunidad para avanzar ain mds en materia de normalizacién y regula-
cién, asi como para propiciar mejores practicas de investigacién, docencia,
administracién y gestién institucional de manera tal que se pueda cimentar
la resiliencia deseable en la actividad cientifica pero también educativa del
pais, tanto en el &mbito de las NyN, como en otras areas.
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ABSTRACT: Metallic nanoparticles (NPs) are being used mainly because they have excellent physical,
chemical and biological properties, intrinsic to their size, therefore there is a boom in the use of
these nanoparticles in various fields and recently, due to the pandemic about coronavirus. Copper
NPs began to be used for use in medical supplies such as face masks. NPs are normally obtained
through inorganic synthesis, however, the methodologies used to obtain them are in general terms
expensive and involve the use of hazardous chemicals, which has increased the development of
sustainable and environmentally friendly alternatives, as one of the main objectives of nanotech-
nology. Considering that nanoparticle biosynthesis is of greatest importance since it allowed ob-
taining organic NPs through an environmentally friendly; quick and inexpensive.

In this work, the synthesis and characterization of AuNPs of six different plant extracts that
in traditional medicine are used for respiratory diseases care, were performed. These NPs can be
used in different fields; even they represent a good option to be added to medical supplies. As
the AuNPs obtained from chamomile extract that turned out to be spherical, 20 nm in diameter,
and well dispersed, these could be applied orally, as nanocapsules that are easily eliminated
from the human body, or by aerosol, as a possible treatment for the pneumonia and SARS-CoV-2,
in addition later for other nosocomial diseases. And to answer the question of what or which
reducing agents are involved in the process? We proposed that, for biological synthesis, malic
acid may be acting as a reducing agent and the amino group as a stabilizing agent, so we per-
formed a synthesis with malic acid and obtained stable NPs. However, we do not dismiss other
metabolites enzymes and/or proteins that could be involved in the process.

KEYWORDS: gold nanoparticles, biosynthesis, malic acid, Syzygium aromaticum, Olea europaea,
Amphipterygium adstringens, Morinda citrifolia, Lobaria pulmonaria, Matricaria chamomilla.

RESUMEN: Las nanoparticulas metalicas (NPs) se utilizan debido a sus excelentes propiedades
fisicas, quimicas y bioldgicas, intrinsecas a su tamaro, por lo que existe un auge en el uso de
estas en diversos campos y, recientemente, debido a la pandemia por el coronavirus. Las NP de
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cobre comenzaron a incorporarse en suministros médicos, como mascaras faciales o cubrebo-
cas. Las NP normalmente se obtienen mediante sintesis inorganica, no obstante, las metodolo-
gias que se utilizan para su obtencion son en términos generales costosas e implican el uso de
quimicos peligrosos, lo cual ha incrementado el desarrollo de alternativas sostenibles y amiga-
bles con el medio ambiente, como uno de los principales objetivos de la nanotecnologia. En
este trabajo, se realizo la sintesis y caracterizacion de AuNPs de seis extractos de plantas que
en la medicina tradicional se utilizan para el cuidado de enfermedades respiratorias, conside-
rando que la biosintesis de nanoparticulas es de gran importancia al permitir obtener NP esta-
bles a través de un método amigable con el ambiente, rapido y econdmico. Las NP obtenidas se
pueden utilizar en diferentes campos, representan incluso una buena opcion para agregarse a
los suministros médicos, como las AuNPs obtenidas a partir del extracto de manzanilla que
resultaron ser esféricas, de 20 nm, y bien dispersas, estas podrian ser aplicadas por via oral,
como nanocapsulas que se eliminen facilmente del cuerpo humano, o mediante aerosol, como
posible tratamiento primero para la neumonia y el SARS-CoV-2, y, posteriormente, para otras
enfermedades nosocomiales. Y para responder a la pregunta sobre ;qué agentes reductores
intervienen en el proceso de biosintesis de AuNPs?, proponemos que el acido malico puede
estar actuando como agente reductor, y el grupo amino como agente estabilizador; de este
modo, realizamos una sintesis con acido malico y obtuvimos NP estables. Sin embargo, no des-
cartamos otros metabolitos, enzimas y/o proteinas que podrian estar involucradas.

PALABRAS CLAVE: nanoparticulas de oro, biosintesis, acido malico, Syzygium aromaticum, Olea eu-
ropaea, Amphipterygium adstringens, Morinda citrifolia, Lobaria pulmonaria, Matricaria chamomilla.

Introduction

Research into the behaviour of matter on the nanometric scale has opened a
promising prospect of new knowledge and applications. The physical proper-
ties of nanometric materials are very different from those seen in a macro-
scopic-sized solid with the same chemical composition.

At this time, experimental techniques are beginning to be used on a regular
basis that make it possible to manufacture, characterize and manipulate nano-
metric materials for use in various fields such as genomics, medical diagnosis,
pharmacogenetics, pathology, criminology, food safety, environmental moni-
toring, among others (Chavez-Sandoval et al., 2020; Fujimori et al., 2012).

Regarding the properties of nanoparticles (NPs), in particular the op-
tical properties depend fundamentally on the size, shape and spatial distri-
bution of these in the sample, which can be sphere, bar, cube, triangle, be-
tween others and these characteristics are of great relevance for its correct
use (Chavez-Sandoval et al., 2015; Abrica-Gonzalez et al., 2018).

Noble metal NPs are widely used in the medical field due to the low tox-
icity and biocompatibility of these metals, however the toxicity of NPs is not
yet well demonstrated; therefore, biologically synthesizing gold nanoparti-
cles (AuNPs) is an alternative procedure to chemical synthesis, it is simple,
inexpensive and less harmful to the environment. Furthermore, the use of
plant extracts for the synthesis of nanomaterials has not been fully explored
and represents a good alternative since stable NPs of different size and shape
are obtained (Rico-Moctezuma et al., 2010; Panda and Deepa, 2011; Chavez-

Sandoval et al., 2016).
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In this work, the synthesis and characterization of gold nanoparticles
(AuNPs) was performed using plant extracts as a reducing agent, the plants
were: clove (Syzygium aromaticum); chamomile (Matricaria chamomilla); cua-
chalalate (Amphipterygium adstringens); pulmonaria (Lobaria pulmonaria);
noni (Morinda citrifolia) and olive leaves (Olea europaea), due to their tradi-
tional use in the treatment of common cold, fever, influenza virus infections
and pneumonia, among others (Liu et al., 2017). Consequently, the NPs ob-
tained could be used to guarantee public health if used as sanitizing agents in
medical supplies, considering that the world is suffering from the corona-
virus pandemic and that we will surely continue to face other epidemics and/
or pandemics.

Finally, a synthesis of AuNPs was carried out using malic acid because it
is one of the most abundant acids in nature, it is found in fruits and vegeta-
bles, it is easily metabolized and it is essential for the Krebs cycle, since mi-
tochondrial-malate metabolism modulates ADP-glucose pyrophosphorylase
activity and redox status of plastids (Shitan and Yasaki, 2013; Shitan et al.,
2013). Despite this, it is possible that other metabolites, enzymes and/or
proteins are also involved in the process.

Materials and methods

Reagents and solutions

All reagents used were analytical grade and all solutions were prepared using
double deionized water (Milli-Q, 18 MW cm) from a Millipore purification sys-
tem. Hydrogen tetrachloroaurate (III) trihydrate (HAuCl4 - 3H20, 99.99%)
(520918) were purchased from Sigma-Aldrich and Malic acid (2-Amino-3-hy-
droxysuccinic acid, C4H7NOS5, 97%), from Merck. Formvar 15/95 resin, 75
mesh copper grids (GilderGrids Cu) and mica muscovita V-1 quality were pur-
chased from Electron Microscopy Sciences.

AuNPs biosynthesis

The method described by Chavez-Sandoval et al. (2016) was used, whit some
modifications as described below.

Obtaining natural extracts:

Aqueous extracts were obtained from the chosen biological material (table
1). 5 g of biological material (fresh plant if that are possible) were weighed
and boiled in 10 mL of distilled water, the resulting extract was boiled again
adding another 10 mL of distilled water and another 5 g of plant, this in or-
der to promote concentration. All the extracts were prepared the same day
that the synthesis of AuNPs was performed to avoid interferences in the re-
sult because of oxidation and transformation of the secondary metabolites
present in the extracts. The pH of each extract was also measured. The pH of
the extracts was assessed using a pH meter brand Mettler Toledo MPC 227.
Biosynthesis was carried out in triplicate to ensure reproducibility.
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The AuNPs obtained leave to cool at 25 °C with stirring and they were pack-
aged in sterile bottles and then stored at 4 °C for their preservation and poste-
rior characterization by UV-Vis spectroscopy and transmission electron micros-
copy (TEM) to determinate size and shape.

Spectroscopy UV-Vis:
UV-Vis spectroscopic measurements were conducted using a Perkin Elmer

Table 1. Description, main characteristics, and medical reports of the biological material used to biosynthe-

size AuNPs.

Name
Common name: Clove
Scientific name:
Syzigium aromaticum

Description

From Indonesia, they are the buds of
the tree's flowers which are removed
and dried in the sun or in hot air
chambers until they have lost two
thirds of their original weight. It gets
its name due to the shape that a nail
simulates or a chalice shape when the
flower leaves are folded, just before
flowering.

Uses and atributes

It is a very aromatic spice. It has been
described as having antiseptic,
healing, analgesic and stimulating
properties of appetite and digestion

Medical Repor

It has been reported to be
rich in essential oils and
they have shown that when
combined with cinnamon
essential oils it has an
inhibition of the growth of
gram negative bacteria such
as a Pseudomona aeruginosa
(Aglaoglu et al., 2007; Celis,
2010; Liu et al., 2017),

Common name: Pulmonary
Scientific name:
Lobaria pulmonaria

From Europe, it is a foliar lichen that
spread on the ground, generally at the
foot of trees or on the trunk, forming
sheets. It has large lobed leaves,
which are whitish in wet weather and
turn brown in dry weather.

It has a bitter astringent taste due to
stictinic acid which makes it useful in
medicine and coloring substances
used in the preparation of litmus
solutions.

Itis used for the treatment
of cough, common fever and
common cold, due to its
expectorant and mucolytic
effect (Lerchundi, 2006).

Common name: Olive leaves
Scientific name:
Olea europaea

From Europe, these leaves come from
the olive tree or olives and are
between 3 and 4cm. They are green
and, on the underside, they are lighter
in tone. They are connected by small
branches to the central branch that
connects to the tree trunk.

Antioxidant effect, anti-sclerotic,
antimicrobial, apoptosis-inducing
activity due to the presence of
Hydroxytyrosol (De la Fuente et al.,
2004).

Hydroxytyrosol has been
shown to be a good
candidate for use as an
antimicrobial agent against
Haemophilus influenzae,
Salmonella sp, Vibrio
parahaemolyticus and
Staphilococcus aereus in
humans (De la Fuente et al.,
2004).

Common name: Chamomille
Scientific name:
Matricaria chamomilla

From Europe, it is a plant that reaches
a height of 40 cm, is annual branched,
with a characteristic aroma and very
aromatic, with a straight stem. It is
characterized by its flower that consist
of a yellow center and white petals.

It has anti-inflammatory,
antispasmodic, choleretic, as well as
sedative and relaxant effects, in
addition to antiseptics due to its
content in essential oils, flavonoids
and other active ingredients.

It has been reported as a
treatment for eye infections,
help against common cold,
among others (Morales y
Pardo de Santayana, 2006).

Common name: Noni
Scientific name:
Morinda citrifolia

From Southeast Asia, is an irregular,
ovoid and large fruit with a transparent,
gelatinous pulp whose seeds are found
in said pulp and are small and glossy
with a dark brown color. It comes from a
small tree up to 4 meters high; its flowers
appear in groups and are white (Rojas,
2007).

Leaves, flowers, seeds and root, it is
found today in many natural products
for the treatment of different
conditions such as allergies, arthritis,
asthma, cataracts, diabetes, colitis,
stress, gastric ulcers, varicose veins,
heart problems, pressure and
antiseptic properties are attributed to
this fruit.

It has been reported that
some compounds from the
fruit and the root have been
shown to have an inhibitory
effect on strains of
Pseudomona aeruginosa,
Proteus morganii,
Staphylococcus aereus,
Bacillus subtilis, Escherichia
Coli and Helicobacter pylori
(Torres and Toranzo, 2006;
Rojas, 2007).

Common name: Cuachalalate
Scientific name:
Amphipterygium adstringens

From México, bark obtained from the
tree of the same name that comes
from the Nahuatl Cuauchachalatli,
which means chachalaca tree. This
bark is hard and thick, smooth looking
with some bumps. If the extraction of
the bark of the tree in not carried out
properly, it dies because it cannot
regenerated it, that's why it is in
danger of extinction.

It is used in the treatment of gastritis;
it as also used to treat peptic ulcers.
More than 30 medicinal uses have
been found as an antitumor agent,
hypocholesterolemiant, malaria,
intermittent fevers, astrigent,
anti-inflammatory, amog others.

The extract of cuachalalate
has been shown to have an
inhibitory effect against
Pseudomona aeruginosa
and Helicobacter pylori
(Castillo-Juarez et al., 2013;
Rodriguez-Garcia et al., 2015).

Source: Authors’elaboration.
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Lambda 35 spectrophotometer at room temperature from 400 to 700 nm in
UPIBI-IPN, Mexico City.

TEM characterization

We used a HRTEM Jeol 2100F; 160-200 kV FE; 0.23 nm resolution; x10-8 Pa
order Pressure. From Central Laboratory of Electronic Microscopy at UAM-
Iztapalapa, Mexico City.

Results and discussion

The results obtained are consistent with that reported by Rico-Moctezuma et
al. (2010); Panda and Deepa (2011), Chavez-Sandoval et al. (2020 y 2016)
and Khan et al. (2019), among others, on AuNPs biosynthesis.

AuNPs biosynthesis

Natural extracts

Table 2 shows the pH of the extracts obtained, since Chivez-Sandoval et al.
(2020), reports that pH is one of the important factors during biosynthe-
sis to control the size and shape of NPs. Note that most of the extracts
were acidic in a pH range of 4 to 4.5, except for the chamomile extract,
which was neutral with a pH of 7.3.

Figure 1 shows the natural extract and AuNPs obtained of each plant, on
the left the extract is observed (A, C, E, G, I, K) and on the right the biosyn-
thesized nanoparticles (B, D, F, H, J, L).

Also, we obtained AuNPs of malic acid in a purple colloid (figure 2), with
a maximum wavelength of approximately 560 nm (figure 4) was corrobo-
rated, indicating that they are larger than 30 nm or that they are aggregated.
UV-Vis spectroscopy
A sweep of 400 to 700 nm was performed to determine the maximum wave-
length at which each AuNP absorbs. Figure 3 shows these results, and in fig-
ure 4 the UV-Vis spectroscopy of AuNPs obtained with malic acid.

Table 2. pH of the extracts of plants used as reducing agent.

Extract pH
Clove 41
Chamomile 7.3
Noni 4.0
Pulmonary L&y
Cuachalalate 4.0
Olive leaves 4.5

Source: Authors’elaboration.
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Figure 1. A-B extract and AuNPs of olive leaves, C-D extract and AuNPs of cuachalalate, E-F extract
and AuNPs of pulmonary, G-H extract and AuNPs of noni, I-) extract and AuNPs of chamomile and K-L
extract and AuNPs of clove.

Olive leaves Cuachalalate Pulmonary

Noni Chamomile Clove

Source: Authors’elaboration.

TEM characterization

Once it was confirmed by UV-Vis that we obtained AuNPs, the samples were
delivered to the UAM-Iztapalapa microscopy service. Figure 5 shows the re-
sults.

TEM images of AuNPs obtained with malic acid are in process, however,
due to the coronavirus pandemic, we do not know when they will be avail-
able. To fully observe the results obtained in table 3, a comparison of the pH,
wavelength, size and shape of the biosynthesized AuNPs is observed. Only
chamomile AuNPs present a maximum absorbance at 528 nm and was ho-
mogeneous, note that the pH of the extract used as reducing agent was 7.3.

Figura 2. AuNPs of malic acid in a purple colloid.

A. Malic acid. B. AuNPs obtained.

[

Source: Authors’elaboration.
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Figure 3. UV-Vis spectroscopy of AuNPs obtained.

Absorbance (a.u.)

Source: Authors’elaboration.

Figure 4. UV-Vis absorption spectrum of AuNPs obtained using malic acid as a reducing agent.

Absorbance (a.u.)

Source: Authors’elaboration.

Uv-Vis spectroscopy shown that malic acid AuNPs have a maximum
absorbance of 560 nm, so we would expect heterogeneous AuNPs of 50 to
100 nm in diameter like the pulmonary or olive leaves AuNPs, that present
a maximum absorbance at 554 nm and 552 nm, respectively. The clove, cu-
achalalate and noni AuNPs are approximately 20 nm in size, however they
are observed aggregated and heterogeneous by TEM. Perhaps, because the
pH of the extract used as a reducing agent it was acidic, hovering around

a pH of 4.
>}
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Figure 5. TEM images of the AuNPs obtained, A-B clove, C-D chamomile, E-F noni, G-H pulmonary, |-
cuachalalate, K-L olive leaves.

Source: Authors’elaboration.

Table 3. Extract, pH, maximum wavelength (), diameter (@) and morphology of the AuNPs obtained.

Extract pH (A) (@) nm Morphology

Heterogeneous, spherical

Clove 41 550 20 5
and triangles

Chamomile 7.3 528 20 Homogeneous, spherical

Heterogeneous, aggregated,

Noni 4.0 546 20 mostly spherical
e i ss, NG Heterogeneous, aggregated,
mostly spherical
Cuachalalate 4.0 534 20 Heterogeneo.uS, e
spherical
olive leaves 45 557 - Heterogeneous, spherical,

triangles and hexagons

Source: Authors’elaboration.
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Furthermore, it is observed that the chamomile AuNPs are homoge-
neous and mostly spherical because the pH of the extract with which they
were synthesized was neutral (pH 7) and as reported by Chavez-Sandoval et
al. (2020) in the biosynthesis is it is crucial that the pH is neutral or close to
neutrality to obtain homogeneous nanoparticles in size and shape.

These biosynthesis results are consistent with that reported by Chavez-
Sandoval et al. (2016), where they synthesized AuNPs from extracts of cactus
(Opuntia sp.), onion (Allum sp.), pear (Pyrus sp.), coffee (Coffea sp.) and laurel
(Laurus sp.); Panda and Deepa (2011), in their review on the biosynthesis of
gold nanoparticles from microorganisms, plants, and other biological sources;
or Khan et al. (2019) at a review about the fabrication strategies for gold
nanoparticles via plant-based routes and highlights the diversity of the appli-
cations of these materials in bio-nanotechnology.

Conclusions

Stable gold nanoparticles (AuNPs) were obtained from the extracts of clove
(Syzygium aromaticum); chamomile (Matricaria chamomilla); noni (Morinda
citrifolia); pulmonary (Lobaria pulmonaria); cuachalalate (Amphipterygium
adstringens) and olive leaves (Olea europea), AuNPs were also obtained stable
AuNPs from malic acid, so it is corroborated that this metabolite is involved
in the reduction of gold ions during biosynthesis.

Finally, homogeneous, spherical and of approximately 20 nm AuNPs
such as those of chamomile (Matricaria chamomilla) can also be used to tar-
geted drug delivery or develop biosensors and accelerate the detection of
pathogenic microorganisms with these devices.

Recommendations

AuNPs obtained through biosynthesis could be used as sanitizing agents in med-
ical implements such as gloves or face masks, mainly because the coronavirus
pandemic has demonstrated the urgency of having these medical supplies,
among others, such as hospital sheets or towels and clothing bedding in hotels,
even in non-epidemic or pandemic conditions, mainly because if they are pro-
duced on a large scale, they could become cheap and because of their low toxicity.

Perspectives

The support of companies will be sought to develop the applications of these
AuNPs as sanitizers and we will be carried out sensitivity tests to Pseudomona
aeruginosa with different concentrations of AuNPs to be applied orally, like
nanocapsules that are easily eliminated from the human body, or by spray as
a possible treatment for pneumonia first and then for other nosocomial dis-
eases (Kim et al., 2010; Hu et al., 2020).
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Biosintesis de nanoparticulas de oro (AuNPs) y los
agentes reductores implicados en el proceso’

Biosynthesis of gold nanoparticles (AuNPs) and the
reducing agents in the process

Blanca Estela Chavez Sandoval,** Nallely Flores-Mendoza,** Auraamellaly Chavez-
Recio,*** José Abraham Balderas-Lopez,** Francisco Garcia-Franco****

ABSTRACT: Metallic nanoparticles (NPs) are being used mainly because they have excellent physical,
chemical and biological properties, intrinsic to their size, therefore there is a boom in the use of
these nanoparticles in various fields and recently, due to the pandemic about coronavirus. Copper
NPs began to be used for use in medical supplies such as face masks. NPs are normally obtained
through inorganic synthesis, however, the methodologies used to obtain them are in general terms
expensive and involve the use of hazardous chemicals, which has increased the development of
sustainable and environmentally friendly alternatives, as one of the main objectives of nanotech-
nology. Considering that nanoparticle biosynthesis is of greatest importance since it allowed ob-
taining organic NPs through an environmentally friendly; quick and inexpensive.

In this work, the synthesis and characterization of AuNPs of six different plant extracts that
in traditional medicine are used for respiratory diseases care, were performed. These NPs can be
used in different fields; even they represent a good option to be added to medical supplies. As
the AuNPs obtained from chamomile extract that turned out to be spherical, 20 nm in diameter,
and well dispersed, these could be applied orally, as nanocapsules that are easily eliminated
from the human body, or by aerosol, as a possible treatment for the pneumonia and SARS-CoV-2,
in addition later for other nosocomial diseases. And to answer the question of what or which
reducing agents are involved in the process? We proposed that, for biological synthesis, malic
acid may be acting as a reducing agent and the amino group as a stabilizing agent, so we per-
formed a synthesis with malic acid and obtained stable NPs. However, we do not dismiss other
metabolites enzymes and/or proteins that could be involved in the process.

KEYWORDS: gold nanoparticles, biosynthesis, malic acid, Syzygium aromaticum, Olea europaea,
Amphipterygium adstringens, Morinda citrifolia, Lobaria pulmonaria, Matricaria chamomilla.

RESUMEN: Las nanoparticulas metalicas (NPs) se utilizan debido a sus excelentes propiedades
fisicas, quimicas y bioldgicas, intrinsecas a su tamaro, por lo que existe un auge en el uso de
estas en diversos campos y, recientemente, debido a la pandemia por el coronavirus. Las NP de
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cobre comenzaron a incorporarse en suministros médicos, como mascaras faciales o cubrebo-
cas. Las NP normalmente se obtienen mediante sintesis inorganica, no obstante, las metodolo-
gias que se utilizan para su obtencion son en términos generales costosas e implican el uso de
quimicos peligrosos, lo cual ha incrementado el desarrollo de alternativas sostenibles y amiga-
bles con el medio ambiente, como uno de los principales objetivos de la nanotecnologia. En
este trabajo, se realizo la sintesis y caracterizacion de AuNPs de seis extractos de plantas que
en la medicina tradicional se utilizan para el cuidado de enfermedades respiratorias, conside-
rando que la biosintesis de nanoparticulas es de gran importancia al permitir obtener NP esta-
bles a través de un método amigable con el ambiente, rapido y econdmico. Las NP obtenidas se
pueden utilizar en diferentes campos, representan incluso una buena opcion para agregarse a
los suministros médicos, como las AuNPs obtenidas a partir del extracto de manzanilla que
resultaron ser esféricas, de 20 nm, y bien dispersas, estas podrian ser aplicadas por via oral,
como nanocapsulas que se eliminen facilmente del cuerpo humano, o mediante aerosol, como
posible tratamiento primero para la neumonia y el SARS-CoV-2, y, posteriormente, para otras
enfermedades nosocomiales. Y para responder a la pregunta sobre ;qué agentes reductores
intervienen en el proceso de biosintesis de AuNPs?, proponemos que el acido malico puede
estar actuando como agente reductor, y el grupo amino como agente estabilizador; de este
modo, realizamos una sintesis con acido malico y obtuvimos NP estables. Sin embargo, no des-
cartamos otros metabolitos, enzimas y/o proteinas que podrian estar involucradas.

PALABRAS CLAVE: nanoparticulas de oro, biosintesis, acido malico, Syzygium aromaticum, Olea eu-
ropaea, Amphipterygium adstringens, Morinda citrifolia, Lobaria pulmonaria, Matricaria chamomilla.

Introduccion

Los avances sobre el comportamiento de la materia a escala nanométrica han
abierto una perspectiva prometedora de nuevos conocimientos y aplicaciones,
pues las propiedades fisicas de los nanomateriales son muy diferentes de las
observadas en un sélido de tamafio macroscépico con la misma composicién
quimica.

Actualmente, se empiezan a utilizar de forma habitual técnicas experimen-
tales que permiten sintetizar, caracterizar y manipular materiales nanométricos
para su uso en diversos campos como la gendmica, diagnéstico médico, farma-
cogenética, patologia, criminologia, seguridad alimentaria, seguimiento am-
biental, entre otros (Chavez-Sandoval et al., 2020; Fujimori et al., 2012).

En cuanto a las propiedades de las nanoparticulas (NPs), las 6pticas, en
particular, dependen fundamentalmente del tamario, forma y distribucién
espacial de estas en la muestra, pudiendo ser: de esfera, de barra, de cubo, de
tridngulo, entre otras, siendo estas caracteristicas de gran relevancia para
sus aplicaciones (Chavez-Sandoval et al., 2015; Abrica-Gonzélez et al., 2018).

Las NP de metales nobles estdn siendo ampliamente utilizadas en el campo
médico debido a su baja toxicidad y biocompatibilidad; sin embargo, la toxicidad
de las NP ain no esta bien demostrada, por lo cual la sintesis biolégica de nano-
particulas de oro (AuNPs) es un procedimiento alternativo a la sintesis quimica:
es simple, econémico y menos dafiino para el medio ambiente. Ademds, el uso de
extractos de plantas para la sintesis de nanomateriales representa una buena al-
ternativa, al obtenerse NP estables de diferente forma y tamario (Rico-Mocte-
zuma et al., 2010; Panda y Deepa, 2011; Chavez-Sandoval et al., 2016).
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En este trabajo, se realizé la sintesis y caracterizacién de nanoparticulas
de oro (AuNPs) utilizando extractos de plantas como agente reductor, las
plantas utilizadas fueron: clavo (Syzygium aromaticum), manzanilla (Matricaria
chamomilla), cuachalalate (Amphipterygium adstringens), pulmonaria (Lobaria
pulmonaria), noni (Morinda citrifolia), y hojas de olivo (Olea europaea), debido a
su uso tradicional en el tratamiento del resfriado comun, fiebre, infecciones
por virus, influenza y neumonia, por mencionar algunos (Liu et al., 2017). Por
lo anterior, las NP obtenidas podrian servir para garantizar la salud publica si
se utilizan como desinfectantes en insumos médicos, considerando la pan-
demia a causa del coronavirus SARS-CoV-2 que el mundo esta sufriendo, y a
que seguramente seguiremos enfrentando otras epidemias y/o pandemias.

Se realiz6 también una sintesis de AuNPs utilizando 4cido malico por ser
uno de los dcidos mds abundantes en la naturaleza, se encuentra en frutas y
verduras, se metaboliza con facilidad y es primordial para el ciclo de Krebs,
ya que el metabolismo mitocondrial-malato modula la actividad pirofosfori-
lasa de la ADP-glucosa y el estado redox de los plastidios (Shitan y Yasaki,
2013; Shitan et al.,, 2013). Aunque, es posible que otros metabolitos, en-
zimas y/o proteinas también estén involucrados en el proceso.

Materiales y métodos

Reactivos y soluciones

Todos los reactivos utilizados fueron de grado analitico y todas las soluciones
se prepararon utilizando agua doblemente desionizada (Milli-Q, 18 MW cm)
de un sistema de purificacién Millipore. El tetracloroaurato de hidrégeno (I1I)
trihidratado (HAuCl4 - 3H20, 99.99%) (520918) fue comprado a Sigma-Al-
drich y el 4cido mélico (2-Amino-3-hydroxysuccinic acid, C4H7NOS5, 97%), se
compré a Merck. La resina Formvar 15/95, las rejillas de cobre 75 (Gilder-
Grids Cu) y la mica muscovita V-1, se adquirieron en Electron Microscopy
Sciences.

Biosintesis de AuNPs

Se utiliz6 el método descrito por Chavez-Sandoval et al. (2016), con algunas
modificaciones, descritas a continuacion:

Obtencién de los extractos naturales

Se obtuvieron extractos acuosos a partir del material biolégico (tabla 1). Se
pesaron 5 g de material biolégico (planta fresca si es posible) y se hirvieron
en 10 mL de agua destilada, el extracto resultante se llevé a ebullicién una
segunda vez, agregando otros 10 mL de agua destilada y otros 5 g de planta,
esto con el fin de promover la concentracién.

Todos los extractos se prepararon el mismo dia en que se realizé la sin-
tesis de AuNPs para evitar interferencias en el resultado por oxidacién y
transformacién de los metabolitos secundarios presentes en los extractos.
También se midi6 el pH de cada extracto. El pH de los extractos se evalué uti-
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lizando un medidor de pH de la marca Mettler Toledo MPC 227. Cada biosin-
tesis se llevé a cabo por triplicado para asegurar la reproducibilidad.

Las AuNPs obtenidas se dejaron enfriar a temperatura ambiente (25 °C) con
agitacién, se envasaron en frascos estériles y luego se almacenaron a 4 °C para su
conservacién y posterior caracterizacién por espectroscopia UV-Vis y micros-
copia electrénica de transmisién (TEM) para determinar tamarfio y forma.

Tabla 1. Descripcion, caracteristicas principales, e informes médicos del material biolégico utilizado
para la biosintesis de AuNPs.

Nombre
Nombre comiin: Clavo
Nombre cientifico:
Syzigium aromaticum

Descripcion
De Indonesia son los botones de las
flores del arbol los cuales son retirados
y secados al sol 0 en camaras de aire
caliente hasta que estos hayan perdido
dos tercios de su peso original y hayan
obtenido su color caracteristico. Recibe
su nombre debido a la forma que
simula igual a la de un clavo o de una
forma de caliz cuando las hojas de la
flor se encuentran plegadas, justo antes
de florecer.

Usos y propiedades

Es una especia muy aromatica. Se ha
descrito que tiene propiedades
antisépticas, cicatrizantes, analgésicas
y estimulantes del apetito y la
digestion.

Observaciones

Se ha reportado que es rico
en aceites esenciales y han
demostrado que tras
combinarlo con los aceites
esenciales de canela tiene
una inhibicién del
crecimiento de bacterias
gram negativas como la
Pseudomona aeruginosa
(Aglaoglu et al., 2007; Celis,
2010; Liu et al., 2017).

Nombre comiin: Pulmonaria
Nombre cientifico:
Lobaria pulmonaria

De Europa, es un liquen foliar que se
extiende por el suelo, generalmente al
pie de los arboles o sobre el tronco,
formando laminas. Tiene grandes
hojas lobuladas, que son blanquecinas
en clima himedo y se vuelven
marrones en clima seco.

Tiene un sabor amargo astringente
debido al acido estictinico que lo hace
atil en medicamentos y colorantes
utilizados en la preparacion de
soluciones tornasol. También se utiliza
como cicatrizante, antiséptico y
estimulante del apetito.

Se utiliza para el
tratamiento de la tos, la
fiebre comin, el resfriado
cominy asma, debido a su
efecto expectorante y
mucolitico (Lerchundi,
2006).

Nombre comin: Hojas de olivo
Nombre cientifico:
Olea europaea

De Europa, estas hojas provienen del
arbol del olivo o aceitunas y son de un
tamano de entre 3y 4 cm. Son de color
verde y en la cara inferior son de un
tono mas claro. Estan conectadas por
pequefias ramas a la rama que
conecta con el tronco del arbol.

Efecto antioxidante, actividad anti
esclerdtica, antimicrobiana, inductora
de apoptosis por efecto de la
presencia de idroxitirosol (De la
Fuente et al., 2004).

Se ha demostrado que el
hidroxitirosol se presenta
como un buen candidato para
ser empleado como agente
antimicrobiano contra
bacterias patogenas como
Haemophilus influenzae,
Salmonella sp, Vibrio para-
haemolyticus y Staphilococcus
aereus en humanos (De la
Fuente et al., 2004).

Nombre comiin: Manzanilla
Nombre cientifico:
Matricaria chamomilla

De Europa, es una planta que llega a
medir 40 cm de altura, es anual,
ramificada, de olor caracteristico y
muy aromatica, de tallo recto. La
caracteriza su flor que consta de un
centro color amarillo y pétalos de
color blanco.

Tiene efectos antinflamatorios,
antiespasmadicos, coleréticos, asi
como sedantes y relajantes, ademas
de antisépticos por su contenido en
aceites esenciales, flavonoides y otros
principios activos.

Se ha reportado como
tratamiento para
infecciones oculares, ayuda
contra el mal aliento, entre
otros (Morales y Pardo de
Santayana, 2006).

Nombre comiin: Noni
Nombre cientifico:
Morinda citrifolia

De Asia, es un fruto de forma irregular,
ovoide y grande de pulpa transparente,
gelatinosa cuyas semillas se encuentran
en dicha pulpay son pequefias y
lustrosas de color café obscuro.
Provienen de un arbol pequefio de hasta
4 metros de altura, muy ramificado con
corteza lisa, delgada y verdosa, presenta
hojas opuestas, grandes y lustrosas en
tonos amarillentos al madurar, las flores
se presentan en grupos y son de color
blanco (Rojas, 2007).

Se han reportado muchos usos para el
fruto, hojas, flores, semillas y raiz. Se
encuentra en muchos productos
naturistas para el tratamiento de
diferentes padecimientos como las
alergias, artritis, asma, cataratas,
diabetes, dolores de cabeza, colitis,
estrés, Ulceras gastricas, varices,
problemas cardiacos, presion, entre
otros. Tiene uso antibiético, regenerativo,
antihistaminico, fortalecedor de
huesos y sistema digestivo.

Se ha reportado que
algunos compuestos
provenientes del fruto y la
raiz han demostrado tener
efecto inhibitorio en cepas
de Pseudomona aeruginosa
y otras bacterias como
Proteus morganii, Sta-
philococcus aereus, Bacillus
subtilis, Escherichia Coli y
Helicobacter pylori (Torres y
Toranzo, 2006; Rojas, 2007).

Nombre comiin: Cuachalalate
Nombre cientifico:
Ampbhipterygium adstringens

De México, es una corteza obtenida
del arbol del mismo nombre que
proviene del nahuatl Cuauchachalatli,
que significa arbol de chachalaca. Esta
corteza es dura y gruesa, de apariencia
lisa con algunos bultos. Si la extraccion
de la corteza del &rbol no se realiza
correctamente, muere porque no puede
regenerarlo, por eso esta en peligro de
extincion.

Se utiliza en el tratamiento de la
gastritis, también se utiliza para tratar
llceras pépticas. Se han encontrado
mas de 30 usos medicinales como
agente antitumoral,
hipocolesterolemiante, paludismo,
fiebres intermitentes, astringente,
antinflamatorio, entre otros.

Se ha demostrado que el
extracto de cuachalalate
tiene un efecto inhibidor
contra Pseudomona
aeruginosa y Helicobacter
pylori (Castillo-Juarez et al.,
2013; Rodriguez-Garcia et al.,
2015).

Fuente: Elaboracion de los autores.
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Espectroscopia UV-Vis:

Las mediciones espectroscopicas de UV-Vis se realizaron utilizando un es-
pectrofotémetro Perkin Elmer Lambda 35 a temperatura ambiente usando
un rango de 400 a 700 nm. En la Unidad Profesional Interdisciplinaria en
Biotecnologia-IPN, Ciudad de México.

Caracterizacion por TEM:

Se utiliz6 un microscopio electrénico de transmisién de alta resolucién HR-
TEM Jeol 2100F; 160-200 kV FE; resolucién de 0,23 nm; x 10-8 Pa de pre-
sién. En el Laboratorio Central de Microscopia Electrénica de la UAM-Izta-
palapa, Ciudad de México.

Resultados y discusion

Los resultados obtenidos son consistentes con los reportados por Rico-Moc-
tezuma et al. (2010), Panda y Deepa (2011), Chévez-Sandoval et al. (2020 y
2016) y Khan et al. (2019), entre otros, sobre la biosintesis de AuNPs.

Biosintesis de AuNPs

Extractos naturales

En la tabla 2, se muestra el pH de los extractos obtenidos. Chavez-Sando-
val et al. (2020) reportan que el pH es uno de los factores importantes du-
rante la biosintesis para controlar el tamafio y forma de las NP. Es impor-
tante sefialar que la mayoria de los extractos resulté dcido en un rango de
pH de 4 a 4.5, excepto el extracto de manzanilla que resulté neutro con un
pH de 7.3.

La figura 1 muestra el extracto natural y las AuNPs obtenidas de cada
planta, a la izquierda se observa el extracto (A, C, E, G, I, K) y ala derecha las
nanoparticulas biosintetizadas (B, D, F, H, J, L).

Asimismo, se obtuvieron AuNPs de dcido malico en un coloide ptrpura
(figura 2), con una longitud de onda méxima de aproximadamente 560 nm
(figura 4), lo cual indica que son mayores de 30 nm o que estan agregadas.

Tabla 2. pH de los extractos obtenidos y utilizados como agente reductor.

Extracto pH
Clavo 4
Manzanilla 7.3
Noni 4.0
Pulmonaria 4t
Cuachalalate 4.0
Hojas de olivo 4.5

Fuente: Elaboracion de los autores.
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Figura 1. A-B extracto y AuNPs de hojas de olivo; C-D extracto y AuNPs de cuachalalate; E-F extracto y
AuNPs de pulmonaria; G-H extracto y AuNPs de noni; I-J extracto y AuNPs de manzanilla, y, K-L extracto
y AuNPs de clavo.

Fuente: Elaboracion de los autores.

Espectroscopia UV-Vis

Se realizé un barrido de 400 a 700 nm para determinar la longitud de onda
maxima a la que absorbe cada AuNP. La figura 3 muestra estos resultados, y,
la figura 4, la espectroscopia UV-Vis de AuNPs obtenidas con acido mélico
como agente reductor.

Caracterizacion por TEM

Una vez que mediante espectroscopia UV-Vis se confirmé que obtuvimos
AuNPs, las muestras fueron entregadas al servicio de microscopia de la
UAM-Iztapalapa. La figura 5 muestra los resultados.

Figura 2. AuNPs de acido malico en un coloide parpura.

A. Acido malico. B. AuNPs obtenidas.

@

Fuente: Elaboracion de los autores.
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Figura 3. Espectroscopia UV-Vis de AuNps obtenidas.

Fuente: Elaboracion de los autores.

Figura 4. Espectro de absorcion UV-Vis de AuNPs obtenido usando acido malico como agente reductor.

Fuente: Elaboracion de los autores.

Las imagenes TEM de las AuNPs obtenidas con dcido malico estdn en
proceso, pero, debido a la pandemia de coronavirus, no sabemos cudndo es-
taran disponibles.

Los resultados obtenidos se describen de manera general en la tabla 3.
Se observa una comparacién del pH, longitud de onda, tamarfio y forma de
las AuNPs biosintetizadas. Solamente las AuNPs de manzanilla presentaron
una absorbancia médxima a 528 nm y resultaron homogéneas, obsérvese que
el pH del extracto utilizado como agente reductor fue de 7.3.
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Figura 5. Imagenes TEM de las AuNPs obtenidas: A-B clavo, C-D manzanilla, E-F noni, G-H pulmonaria, I-)
cuachalalate, K-L hojas de olivo.

Fuente: Elaboracion de los autores.

Tabla 3. Extracto, pH, longitud de onda maxima (A ), diametro(®) y morfologia de las AuNPs obtenidas.

Extracto pH (A) (@) nm Morfologia

Clavo 41 550 20 Heteroggneas, esféricas y
triangulares
Manzanilla 7.3 528 20 Homogéneas, esféricas
Noni 4.0 546 20 Heterogene§§, agregadas,
esféricas
Pulmonaria 4.4 554 50-100 Heterogene§§, SRR,
esféricas
Cuachalalate 4.0 534 20 _ Heterogeneas,
principalmente esféricas
Hojas de olivo 45 552 100 BT CRIEE,
triangulares y hexagonos

Fuente: Elaboracion de los autores.
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La espectroscopia UV-Vis mostr6é que las AuNPs de 4cido malico pre-
sentan una absorbancia maxima de 560 nm, por lo que esperariamos AuNPs
heterogéneas de 50 a 100 nm de didmetro como las AuNPs de pulmonaria o
de hojas de olivo, que presentan una absorbancia maxima a 554 nm y 552
nm, respectivamente. Las AuNPs de clavo, cuachalalate y noni tienen un ta-
marfio aproximado de 20 nm, aunque, se observan agregadas y heterogéneos
por TEM, tal vez porque el pH del extracto utilizado como agente reductor
fue 4cido, rondando un pH de 4.

Se observa, asimismo, que las AuNPs de manzanilla son homogéneas y
mayoritariamente esféricas debido a que el pH del extracto con el que fueron
sintetizados fue neutro (pH 7), y como lo reportan Chévez-Sandoval et al.
(2020) en la biosintesis es crucial que el pH sea neutro o cercano a la neutra-
lidad para obtener nanoparticulas homogéneas en tamafio y forma.

Estos resultados de biosintesis con extractos de plantas también son
consistentes con lo reportado por Chéavez-Sandoval et al. (2016), quienes
sintetizaron AuNPs a partir de extractos de cactus (Opuntia sp.), cebolla
(Allum sp.), pera (Pyrus sp.), caté (Coffea sp.) y laurel (Laurus sp.); por Panda 'y
Deepa 2011, en su revision sobre la biosintesis de nanoparticulas de oro de
microorganismos, plantasy otras fuentes biol6gicas; o por Khan et al. (2019),
sobre las estrategias de fabricacién de nanoparticulas de oro a través de
rutas basadas en material biolégico de plantas y donde destacan la diver-
sidad de las aplicaciones de estos bionanomateriales.

Conclusiones

Se obtuvieron nanoparticulas de oro estables (AuNP) a partir de extractos de
clavo (Syzygium aromaticum); manzanilla (Matricaria chamomilla); noni (Mo-
rinda citrifolia); pulmonaria (Lobaria pulmonaria); cuachalalate (Amphiptery-
gium adstringens) y hojas de olivo (Olea europea), los extractos tuvieron un
pH acido de 4 a 4.5, excepto el extracto de manzanilla que present6 un pH de
7.3. También se obtuvieron AuNPs estables a partir del dcido malico, debido
alo cual se corrobora que este metabolito estd involucrado en la reduccién de
iones de oro durante la biosintesis.

Por ultimo, las AuNPs homogéneas, esféricas y de aproximadamente 20
nm como las de la manzanilla (Matricaria chamomilla) se pueden utilizar
también para la administracién de firmacos dirigida o desarrollar biosen-
sores y acelerar la deteccién de microorganismos patégenos con estos dispo-
sitivos, entre otros usos.

Recomendaciones

Las AuNPs obtenidas mediante biosintesis podrian ser utilizadas como
agentes desinfectantes en implementos médicos como guantes o mascari-
llas, principalmente porque la pandemia de coronavirus ha demostrado la
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urgencia de contar con estos insumos médicos, entre otros, como sdbanas o
toallas de hospital, y ropa de cama en hoteles, incluso en condiciones no epi-
démicas o pandémicas, en especial por la baja toxicidad de las AuNPs asi ob-
tenidas, y porque si estos implementos se producen a gran escala podrian re-
ducirse los costos.

Perspectivas

Se buscara obtener recursos a través de inversiones publicas y/o privadas para
desarrollar las aplicaciones de estas AuNPs como sanitizantes y se realizardn
pruebas de sensibilidad a Pseudomona aeruginosa con diferentes concentracio-
nes de AuNPs para ser aplicadas por via oral, como, por ejemplo, nanocapsu-
las que se eliminen facilmente del cuerpo humano, o mediante aerosol, como
posible tratamiento primero para la neumonia y SARS-CoV-2, y, mds adelan-
te, para otras enfermedades nosocomiales, aportando asi al avance de la na-
nomedicina en México y en el mundo (Kim et al., 2010; Hu et al., 2020).
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Macrophage cellular responses to metal oxide
nanoparticles
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ABSTRACT: Recently, metal oxide nanoparticles received special attention due to their broad
spectrum of unique properties with applications in research and industry. Because of to the rais-
ing of the nanotechnology market, the synthesis and use of nanomaterials are expected to in-
crease considerably in the coming years. Thus, it is crucial to test the effects of nanomaterial ex-
posure in biological systems. To achieve this, nanotoxicology aims to evaluate nanomaterials’
toxicity that correlates to the physicochemical parameters such as size and shape. In this review,
we focus on macrophages’ cellular responses exerted by their exposure to metal oxide nanopar-
ticles. Since macrophages are the first cells to interact with nanoparticles once they enter the
body, they are able to uptake them by different mechanisms. The interaction with some metal
oxide nanoparticles causes an alteration in the expression of genes that modulate macrophages’
phenotype and functions. This modulation can be used for immunotherapy against cancer; how-
ever, it is of utmost importance to study whether this modulation leads to immunotoxicity, which
directly impacts the primary functions of macrophages, and therefore the immune system.
KEYWORDS: nanotoxicology, macrophages, toxicity, oxide metallic nanoparticles.

RESUMEN: Recientemente las nanoparticulas de oxidos metalicos han recibido especial aten-
cion por su amplio espectro de propiedades (nicas que pueden tener maltiples aplicaciones en
la investigacion y la industria. Debido al incremento del mercado de la nanotecnologia, se es-
pera que en los proximos anos la sintesis y el uso de nanomateriales aumente considerable-
mente, por lo cual es de vital importancia evaluar los efectos de la exposicion de nanomateria-
les en sistemas biologicos. Por ello, la nanotoxicologia tiene como objetivo evaluar la toxicidad
de los nanomateriales, intimamente ligada a sus parametros fisicoquimicos como tamano y
forma, entre otros. En esta revision, nos enfocamos en las respuestas celulares desencadena-
das por macrofagos a causa de la exposicion a nanoparticulas de 6xidos metalicos, pues los
macréfagos son las primeras células en interaccionar con las nanoparticulas una vez que ingre-
san al organismo, y tienen la habilidad de fagocitarlas por distintos mecanismos. La interaccion
con algunas nanoparticulas 6xido metalicas causan alteracion en la expresion de genes que
modulan el fenotipo y las funciones de los macréfagos. Esta modulacion puede ser aprovecha-
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da para inmunoterapia contra el cancer; sin embargo, es de suma importancia estudiar si esta
modulacion dirige a inmunotoxicidad, la cual impacta directamente de manera negativa en las
funciones primordiales de los macrofagos y, por lo tanto, del sistema inmunoldgico.

PALABRAS CLAVE: nanotoxicologia, macrofagos, toxicidad, nanoparticulas de oxidos metalicos.

Introduccion

En arfios recientes, la nanotecnologia ha causado toda una revolucién en el 4m-
bito industrial y cientifico al haber permitido el estudio y la manipulacién de
las interacciones y fendmenos a nivel atémico y molecular, dando lugar a una
nueva generacién de materiales nanométricos con propiedades y aplicaciones
unicas (Ramsden, 2016). Se denomina nanomaterial a todo aquel material sin-
tetizado de manera natural, incidental o manufacturado con al menos una di-
mensién igual o menor a 100 nm, y se clasifican de acuerdo con su origen, di-
mensionalidad, composicién quimica y toxicidad potencial (Dolez, 2015). Para
el caso de los nanomateriales, las caracteristicas fisicoquimicas como tamario
reducido y la gran drea superficial les otorgan propiedades 6pticas, eléctricas,
mecanicas, quimicas, térmicas, magnéticas, entre otras, que difieren del mate-
rial en bulto (micro o macrométrico) y que son de interés para el area indus-
trial (Roduner, 2006); sin embargo, dichas caracteristicas también impactan
en su interaccién con sistemas biolégicos y su toxicidad. Debido al amplio es-
pectro de aplicaciones de los nanomateriales en multiples areas, se estima que
para el afio 2022 el valor del mercado de la nanotecnologia serd de aproxima-
damente 55 mil millones de délares (Inshakova y Inshakov, 2017).

Uno de los campos mas prometedores derivados de la nanotecnologia es
la bionanotecnologia, cuyo objetivo de estudio son las interacciones de nano-
materiales con los sistemas biolégicos con la finalidad de desarrollar nuevas
estrategias de diagndstico y terapias contra enfermedades que actualmente no
tienen cura o tratamiento exitoso. Algunas de estas estrategias incluyen na-
noacarreadores de farmacos, biosensores, agentes antimicrobianos, inmuno-
moduladores, entre otros (Nagamune, 2017). Actualmente, es posible encon-
trar una gran variedad de productos que contienen nanoparticulas de 6xidos
metalicos en el mercado, ya sea en productos de uso cotidiano, aditivos ali-
mentarios, e incluso medicamentos (Wiechers y Musee, 2010; Song, B. et al.,
2016). En este contexto, es un hecho que los nanomateriales son y serdn parte
de nuestra vida diaria, y, por lo tanto, la sintesis, aplicacién y la exposicién a
nanomateriales se verd considerablemente incrementada en los préximos
afos; por ello, es de vital importancia evaluar su seguridad y regular su comer-
cializacién y disposicién final.

La nanotoxicologia: ;qué tan seguro es un nanomaterial?

La nanotoxicologia nace de la necesidad de evaluar la toxicidad de los nano-
materiales, uno de sus retos es el de disefiar y adaptar los métodos de anali-
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sis toxicolégicos convencionales al estudio de nanomateriales. La toxicidad
de los nanomateriales depende de una gran cantidad de factores como su ta-
mario, forma y propiedades quimicas de la superficie, y pueden inducir toxi-
cidad a través del contacto directo, por ingesta de agua o alimentos contami-
nados, o por su incorporacién a productos de uso diario (Kumar et al., 2018).

Las interacciones de los nanomateriales con los sistemas biolégicos que
conducen a respuestas bioldgicas téxicas constan de cuatro fases principales:
1) introduccién de nanomateriales al sistema biol6gico, pudiéndose producir
a través de seis vias: intravenosa, dérmica, subcutanea, inhalacién, intraperi-
toneal y oral, la mayor exposicién es mediante la via inhalatoria seguida por la
gastrointestinal; 2) adsorcién: tiene lugar cuando el nanomaterial interac-
ciona con componentes biolégicos como proteinas y células, ocasionando la
formacién de una corona proteica que cubre el nanomaterial y le otorga una
identidad bioldgica, o el nanomaterial puede ser opsonizado, es decir, puede
ser cubierto por moléculas conocidas como opsoninas que tienen como fun-
cién facilitar la fagocitosis; 3) biodistribucién: consiste en la distribucién del
nanomaterial a través del torrente sanguineo a varios érganos del cuerpo en
donde pueden ser modificados, metabolizados o acumulados, y, 4) excrecién y
desecho de los nanomateriales, en donde pueden participar 6rganos como el
rifién, higado o conducto biliar (figura 1). Silos nanomateriales no son excre-
tados se desconoce su comportamiento a largo plazo (Fischer y Chan, 2007).

Una vez absorbidos por el organismo, los nanomateriales pueden interac-
tuar con las células de manera pasiva y activa a través de la regulacién de fun-
ciones celulares mediante mecanismos moleculares, en los que sus propiedades
fisicoquimicas determinan su biocompatibilidad y seguridad. De tal modo, la
respuesta celular se caracteriza por variar considerablemente tanto entre dis-
tintas lineas celulares como en el nanomaterial de estudio, atn si estos son de
la misma naturaleza (Villanueva-Flores et al., 2020). Esto complica la predic-
cién de la toxicidad de un nanomaterial de acuerdo con sus caracteristicas en
un sistema biolégico en especifico. Algunas de las respuestas citotéxicas desen-
cadenadas por la exposicién a nanomateriales comprenden la generacién de es-
pecies de oxigeno altamente reactivas (ROS, del inglés reactive oxygen species)
pudiendo conducir a estrés oxidativo, perturbacién mitocondrial, estrés del re-
ticulo endoplasmico, degradacién y desnaturalizacién de proteinas, alteracién
del ciclo celular, dafio al ADN, peroxidacién de lipidos, entre otras (Nel et al.,
2006). La citotoxicidad desencadenada por nanoparticulas consiste en 4 meca-
nismos fundamentales: 1) adhesién a la superficie de la membrana; 2) penetra-
cién dentro de la célula y el ntcleo; 3) generacién de ROS y toxicidad celular, y,
4) modulacién de sefializacién celular (Dakal et al., 2016).

Macrofagos: funcion e importancia

Una de las vias de introduccién de nanomateriales mas estudiadas es la inha-
latoria, donde, de manera dependiente del tamartio, es probable que ocurra el
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Figura 1. Analisis de calidad de los estudios incluidos para la sintesis de resultados.

Nota: EL primer paso consiste en la introduccion de nanomateriales a través de diversas vias, una
de ellas es la inhalatoria (1), en donde son adsorbidos y de esta forma pueden llegar al torrente
sanguineo (2) donde se encuentra una gran variedad de células, proteinas y moléculas. Dadas sus
propiedades fisicoquimicas, algunas de estas proteinas y moléculas pueden adsorberse en la super-
ficie, formando una “corona proteica”, otorgandole una identidad biolégica al nanomaterial que le
permitira internalizarse en algunas células. Mediante esta via, el nanomaterial puede ser distribuido
hacia otros 6rganos como el higado, en donde puede ser metabolizado, transformado o bioacumulado
(3). Por iltimo, los nanomateriales pueden ser excretados a través de su transporte a los rifiones (4).
Fuente: Elaboracion de los autores (imagen creada en BioRender.com).

deposito de nanomateriales en el sistema respiratorio INSHT, 2015). Debido
ala exposicién constante a microrganismos patégenos y agentes exdgenos en
el sistema respiratorio, en estos tejidos existe una alta concentracién de célu-
las del sistema inmune innato con capacidades fagociticas para erradicar y
prevenir posibles dafios en el hospedero. La funcién fisiolégica del sistema in-
munolégico consiste en defender al hospedero de microrganismos infeccio-
sos y sustancias fordneas. La respuesta inmunoldgica contra un microrganis-
mo o agente exdgeno se encuentra orquestada primeramente por la
inmunidad innata, consistente en una respuesta rapida que carece de especi-
ficidad, seguida por la inmunidad adaptativa, que es una respuesta tardia con
alta especificidad. La inmunidad innata y adaptativa se encuentran intima-
mente ligadas, y en esencia, dependen la una de la otra (Abbas et al., 2015).
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Una de las principales células del sistema inmunolégico innato en el sis-
tema pulmonar son los macréfagos y, debido a su capacidad natural de fago-
citar nanomateriales, algunos autores sugieren que son los primeros en inte-
raccionar con las nanoparticulas, por lo tanto, también en mediar la respuesta
inmunolégica. Por ello, estudiar el efecto en la funcién de macréfagos y los me-
canismos de reconocimiento de nanoparticulas es sumamente importante
(Gustafson et al., 2015). Los macréfagos se encuentran distribuidos en una
gran variedad de tejidos y desempefian un papel fundamental en la respuesta
inmunolégica tanto innata como adaptativa. Algunas de sus funciones in-
cluyen fagocitosis, presentacién de antigeno e induccién de la inflamacién, asi
como en el mantenimiento de la homeostasis celular a través de la eliminacién
de células apoptoéticas, reparacion de tejidos dafiados, entre otras; por lo que,
de manera general, los macréfagos, dependiendo de su fenotipo, pueden tener
funciones pro-inflamatorias o anti-inflamatorias (Le et al., 2019).

La fagocitosis, ademads de tener un papel fundamental en la alimentacién
de la célula, tiene otras funciones como producto de la evolucién. Es un pro-
ceso activo mediado por receptores dependiente de energia, que permite la
internalizacién en vesiculas de particulas de hasta 10 pm, y comprende las si-
guientes etapas: 1) reconocimiento del microrganismo o agente exégeno me-
diante receptores de membrana por parte del macréfago, los cuales pueden
ser receptores de reconocimiento de patrones, receptores ops6nicos o recep-
tores de cuerpos apoptoticos; 2) la membrana de la célula fagocitica sufre una
alteracién que rodea la particula a fagocitar; 3) el agente exdgeno es ingerido
a través de su internalizacién en una vesicula que recibe el nombre de fago-
soma, y, 4) se forma el fagolisosoma a través de la fusién del fagosoma y liso-
soma, este ultimo contiene un bajo pH y enzimas digestivas que producen la
destruccién de la particula (figura 2). Este proceso es crucial para el sistema
inmune adaptativo, pues tras la digestién, los macréfagos pueden presentar
antigenos a los linfocitos B y T, y, en consecuencia, responder al estimulo de

Figura 2. Etapas de la fagocitosis de microrganismos o agentes exdgenos por macrofagos.

Nota: 1) Reconocimiento del agente a fagocitar a través de distintos receptores; 2) la cascada de se-
nalizacion desencadenada por el reconocimiento dirige a alteraciones en la membrana que permiten
rodear al agente a fagocitar; 3) el agente es fagocitado dentro de una vesicula que recibe el nombre de
fagosoma; 4) el fagosoma se fusiona con el lisosoma, causando la degradacion del agente fagocitado
mediante enzimas y el bajo pH del lisosoma.

Fuente: Elaboracion de los autores (imagen creada en BioRender.com).
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manera especifica y generar memoria contra una posterior invasién por parte
del mismo agente (Gordon, 2016). Sin embargo, estos procesos no ocurren
posterior a la fagocitosis de nanoparticulas y se desconocen los mecanismos
moleculares y las consecuencias de la persistencia en los macréfagos debido a
la incapacidad de degradarlos a través de enzimas, asi como su impacto en las
funciones del sistema inmunoldgico en general.

La fagocitosis es activada a través de cuatro mecanismos moleculares de
sefializacién: fagocitosis mediada por el receptor Fc,, fagocitosis mediada
por receptores TLR, fagocitosis mediada por receptores lectina tipo C y fago-
citosis mediada por receptores scavenger (Gustafson et al., 2015).

Fagocitosis mediada por el receptor Fc,

La activacién del receptor Fc, (Fc,R) es un proceso de replicacién a medida
que la membrana envuelve la particula a fagocitar. Esto es posible gracias a
la extensién de los pseuddépodos que permite encuentros adicionales entre
los receptores desocupados y los ligandos disponibles en la superficie de la
particula, lo que al mismo tiempo permite el acercamiento del motivo de ac-
tivacién basado en tirosina inmunorreceptora (ITAM), que es un sustrato
para la fosforilacién por tirosina cinasas de la familia Src. Seguidamente, se
lleva a cabo la incorporacién de proteinas adaptadoras que actian como pla-
taformas para el reclutamiento de componentes de sefializacién rio abajo.
Un ejemplo de proteina adaptadora es CrKkIl, que recluta el complejo entre un
factor promotor de la nucleacién (Dock180) y un factor intercambiador de
nucleétidos de guanina (ELMO1). Los factores promotores de la nucleacién
activan el complejo de nucleacién de actina Arp2/3 a través de Racl que, a su
vez, provoca la polimerizacién de actina, proteina del citoesqueleto celular,
que impulsa la extensién del pseudépodo, permitiendo la fagocitosis (Flan-
nagan et al., 2012). Los principales factores de transcripcién activados son el
NFk- y AP-1.

Fagocitosis mediada por receptores TLR

Los receptores tipo Toll (TLR) son receptores transmembranales de tipo 1.
Actualmente se han descrito 10 TLR distintos en humanos con un amplio
rango de ligandos que van desde motivos estructurales caracteristicos de mi-
crorganismos como bacterias, hongos y parasitos, hasta componentes deri-
vados del propio hospedero. Posterior a la unién del ligando con su receptor
TLR, ocurre una dimerizacién que causa cambios conformacionales necesa-
rios para la sefializacién rio abajo, por la presencia de moléculas adaptadoras
cono MyD88, TIRAP/MAL, TRIE, TRAM, cinasas asociadas con el receptor
de IL-2 (IRAK), cinasas activadas por el factor transformante beta/TGF-f§
(TAK1), entre otras. La ruta de sefializacién intracelular promueve la trans-
cripcién de genes de citocinas pro-inflamatorias, quimiocinas y coestimula-
doras de manera dependiente de la molécula adaptadora rio arriba (Mesa-Vi-

llanueva y Patifio, 2006).
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Fagocitosis mediada por receptores lectina tipo C

Los receptores lectina C son un grupo de receptores no opsénicos que reco-
nocen carbohidratos y uno de los mas estudiados es el receptor para la ma-
nosa MRC1 que reconoce carbohidratos presentes en microrganismos como
manosa, fucosa, N-acetilglucosamina y otros ligandos para su eliminacién, y
sus moléculas adaptadoras incluyen CDC42 y Rho (Gordon, 2016).

Fagocitosis mediada por receptores scavenger
Entre este grupo de receptores se incluye el receptor scavenger A (SRA-1), re-
ceptor de macré6fago con estructura de coldgeno (MARCO) y CD36. Estos re-
ceptores promiscuos se unen a ligandos polianiénicos, tienen una capacidad
de sefializacién pobremente definida, varian en dominio estructural y tienen
un reconocimiento distinto, aunque superpuesto, de ligandos apoptéticos y
microbianos. En la mayoria de los casos, la participacién de CD36 provoca la
activacion de las tirosinas cinasas de la familia SRC. Después de la unién de
lipoproteina oxidada de baja densidad (0xLDL), la activacién prolongada de
la cinasa de adhesién focal 1 (FAK1), junto con la activacién mediada por
VAV1 de RAC y la inhibicién de la miosina II no muscular, dan como resulta-
do una polimerizacién de actina, un aumento de la propagacién celular y la
pérdida de polaridad celular. Otras cascadas de sefializacién orquestadas por
CD36 inducen el reordenamiento de actina y estimulan la produccién de ci-
tocinas pro-inflamatorias y de sefiales pro-apoptoéticas (Canton et al., 2013).
Estos receptores se diferencian entre si porque poseen distintos grados de
afinidad a un grupo de ligandos, su expresién en los macréfagos varia entre los
distintos fenotipos y su activacién dirige distintas respuestas inmunoldgicas
las cuales son especificas contra el patdgeno a erradicar, lo que impacta de ma-
nera directa en su toxicidad. Si bien cualquiera de los procesos moleculares
mencionados previamente podria estar involucrado en la internalizacién de
nanoparticulas debido a la adsorcién de proteinas, se ha observado que los re-
ceptores de manosa y Fc, internalizan nanoparticulas de manera mas répiday
eficiente que la fagocitosis mediada por receptores scavenger e inclusive se su-
giere que mas de un grupo de receptores podria causar la internalizacién en
conjunto (Taylor et al., 2005). Sin embargo, debido a la promiscuidad de los re-
ceptores scavenger y su capacidad de unir ligandos polianiénicos, este meca-
nismo en particular resulta de especial interés debido a que permite el recono-
cimiento por parte del hospedero de materiales extrafios como nanoparticulas
e implantes quirtrgicos, y su internalizacién por los macréfagos contribuye a
la inflamacién crénica y a dafio progresivo en el tejido. Por ejemplo, un estudio
por Arredouani et al. (2005) determiné que particulas de TiO, fueron recono-
cidas e internalizadas por macréfagos a través del receptor scavenger MARCO,
lo que a suvez ocasioné cambios a nivel de expresién génica en los mismos. Por
otro lado, Chao et al. (2012) evidenciaron que la inhibicién de receptores sca-
venger MARCO evita la internalizacién de nanoparticulas de éxido de hierro

cubiertas con dextrano.
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Finalmente, las caracteristicas fisicoquimicas de las nanoparticulas de-
terminan el proceso molecular que conlleva su internalizacién, y, por lo
tanto, la respuesta inmunolégica orquestada. Entre estas caracteristicas se
encuentran su tamarfio, forma y carga superficial (Behzadi et al., 2017). Por
lo anterior, diversos autores sugieren que modificar las propiedades fisico-
quimicas de las nanoparticulas podrian disminuir su internalizacién en cé-
lulas del sistema inmunolégico y con ello, su toxicidad, o bien, dirigir la in-
ternalizacién por una ruta especifica con fines terapéuticos. También se han
estudiado las estrategias de evasion del sistema inmunolégico de algunos
microrganismos patdgenos, con la finalidad de que puedan ser mimetizados
por nanoparticulas (Parton y Richards, 2003). Sin embargo, es necesario
llevar a cabo mds estudios de la relacién entre estas caracteristicas y la inter-
nalizacién, para mejorar nuestro conocimiento y disefiar nanoparticulas de
manera mas especifica, para reducir la toxicidad y aumentar la especificidad.

Inmunomodulacion de macréfagos por exposicion
a nanoparticulas oxido metalicas

Con anterioridad se ha planteado el papel y la importancia del sistema inmu-
nolégico para el adecuado funcionamiento del organismo; no obstante, una
respuesta inmunolégica adecuada depende de un delicado equilibro. En condi-
ciones patoldgicas como en algunas enfermedades autoinmunes, se presenta
una exacerbacién de la respuesta inmunolégica y una falta de tolerancia hacia
lo propio que causa dafios en el hospedero, por lo cual el tratamiento consiste
en tratar de disminuir dicha respuesta, a este proceso se le conoce como inmu-
nosupresion. Por otro lado, el desarrollo de vacunas y los recientes avances en
la inmunoterapia contra el cdncer tienen como objetivo estimular la respuesta
inmunolégica, por ello, se define como inmunoestimulacién. De manera gene-
ral, tanto la inmunosupresién como la inmunoestimulacién son tipos de in-
munomodulacién, que consiste en optimizar la respuesta inmunolégica. Las
capacidades inmunomoduladoras de algunas nanoparticulas éxido metélicas
han sido estudiadas para poder aprovecharlas en el drea de la inmunologia
(Kubackova et al., 2019). A continuacién, se describen algunas estrategias bio-
nanotecnoldgicas para el uso de nanoparticulas en la inmunoterapia.

Modulacion de macrofagos para inmunoterapia en cancer

La inmunoterapia consiste en aprovechar y potenciar la habilidad natural del
sistema inmunoldgico para combatir enfermedades de distinta naturaleza.
Resultados prometedores se han obtenido en la investigacién de la inmuno-
terapia como tratamiento contra algunos tipos de cancer, con el objetivo de
superar los obstaculos que impone el tumor al evadir y controlar las células
inmunitarias. En este sentido, el sistema inmunolégico puede inhibir o pro-
mover el crecimiento tumoral. Por ello, se propone el uso de inmunomodula-
dores para potenciar la respuesta inmunolégica; asimismo, se requiere modu-
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lar de manera selectiva las células inmunitarias. Debido a la gran plasticidad
fenotipica que poseen los macréfagos, estos pueden adoptar distintas funcio-
nes en respuesta a las sefiales del microambiente, lo que se conoce como po-
larizaciéon de macroéfagos (Perisé, 2013). Los macréfagos asociados con tumo-
res (TAM) han sido ampliamente estudiados como blancos terapéuticos en la
inmunoterapia contra el cincer, al localizarse en el microambiente natural del
tumor, y se ha observado que pueden tener un papel tanto antitumoral como
protumoral y que difieren de las funciones de los macréfagos presentes en el
tejido sano. En los primeros estadios de la formacién del tumor, se reclutan
monocitos y macréfagos que se polarizan hacia un fenotipo conocido como
M1, caracterizado por tener efectos antitumorales, y conforme el tumor
avanza hacia un estadio avanzado, los macréfagos M1 se transforman en M2,
que poseen efectos protumorales y participan en la supresién de la respuesta
inmunoldgica (Mantonovani et al., 2017). Algunas nanoparticulas 6xido me-
talicas presentan la capacidad de modular estos fenotipos y las actividades de
los TAM (figura 3).

Figura 3. Polarizacion del fenotipo de macrofagos asociados con tumores (TAM) por nanoparticulas de
oxidos metalicos como estrategia de inmunoterapia.

Nota: Nanoparticulas de oxido de hierro (Fe,0;-NPs) y didxido de manganeso (MnO,-NPs) cubiertas
con acido hialurénico pueden causar cambios a nivel de expresion genética que conducen en un cam-
bio de fenotipo de M2 (anti-inflamatorio) a un fenotipo M1 (pro-inflamatorio) para disminuir la tasa
de crecimiento del tumor.

Fuente: Elaboracion de los autores (imagen creada en BioRender.com).
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Por ejemplo, en 2016, Zanganeh et al. observaron que el medicamento
Ferumoxytol, compuesto por nanoparticulas de 6xido de hierro aprobadas por
la Administracién de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos de
América (FDA, por sus siglas en inglés) para el tratamiento de las deficiencias
de hierro, tiene un efecto terapéutico intrinseco en tumores, ya que células tu-
morales coinyectadas con Ferumoxytol exhibieron un considerable retraso en
la tasa de crecimiento tumoral en comparacién con la inyeccién de células sin
Ferumoxytol. Ademas, se observé una mayor presencia de macréfagos pro-in-
flamatorios con fenotipo M1 en el tumor. Estudios posteriores demostraron
que el tratamiento con Ferumoxytol causé el aumento de la expresién de genes
involucrados en respuestas pro-inflamatorias. Los autores sugieren que este
tipo de compuesto modula el fenotipo TAM a través de la reaccién Fenton, en
donde el peréxido de hidrégeno secretado por los macréfagos M1 podria reac-
cionar con el hierro para producir radicales hidroxilos téxicos. En otro estudio,
también se reporté que la entrega dirigida de nanoparticulas de diéxido de
manganeso conjugadas con manano y recubiertas con 4cido hialurénico a ma-
créfagos asociados con tumor incremento la oxigenacién tumoral y causé la
polarizacién de macréfagos del fenotipo M2 al M1 (Song, M. et al., 2016).

Respuestas celulares de macrdofagos a la exposicion
a nanoparticulas oxido metalicas: ;modulacion o
inmunotoxicidad?

A pesar de los resultados prometedores en la inmunoterapia con el uso de di-
ferentes nanoparticulas 6xido metélicas, diversos autores han reportado que
la exposicién de macréfagos a nanoparticulas 6xido metélicas induce respues-
tas de inmunotoxicidad, entre las que se encuentran la induccién de la infla-
macion, internalizacién de las nanoparticulas, perturbacién de las funciones
fagociticas, aumento en la produccién de ROS y 6xido nitrico, entre otras (fi-
gura 4) (Nel et al., 2006). La inmunotoxicidad se define como todo efecto ad-
verso sobre la estructura o funcién del sistema inmune, o en otros sistemas, a
consecuencia de la disfuncién inmune. Por lo tanto, un efecto adverso o inmu-
notdxico afecta la inmunidad humoral o celular necesaria para que el hospede-
ro pueda suscitar una respuesta adecuada para su defensa (inmunosupresion)
o que cause dafio tisular innecesario (autoinmunidad, hipersensibilidad o in-
flamacién crénica) (FDA, 1999). En este contexto, hay que tener en cuenta
que, si bien un nanomaterial puede presentar propiedades sumamente intere-
santes y con potencial terapéutico, es sumamente importante no perder de
vista su toxicidad, pues esta tltima limita su aplicacién.

Durante los tltimos afios, diversos grupos de investigacién han enfo-
cado sus esfuerzos en tratar de elucidar los mecanismos toxicolégicos de los
nanomateriales; sin embargo, los resultados en ocasiones son contradicto-
rios debido en parte a las diferencias en las caracteristicas fisicoquimicas de
los nanomateriales evaluados. Varios autores han reportado la toxicidad in
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vitro en macréfagos expuestos a distintas concentraciones de nanoparticulas
de 6xido de zinc (ZnO-NPs) de distinto tamafio y concuerdan en que las na-
noparticulas de menor tamario y carga positiva presentan mayor toxicidad,
la cual es dependiente de la concentracién y el tiempo. Ademas, se ha repor-
tado que existe un incremento en la produccién de las citocinas proinflama-
torias IL-1b, TNF-a e IL-8, lo cual sugiere activacién inmunoldgica (Feltis et
al., 2012). Por otro lado, en 2014, Wang et al. evidenciaron que la solubilidad
de los iones Zn* es dependiente del pH del medio, de manera que, a menor
pH, mayor concentracién de iones Zn?*. Esto sugiere que el potencial téxico
de las ZnO-NPs podria verse incrementado en los macréfagos, ya que, como
se mencioné anteriormente, el fagolisosoma formado después de la fagoci-
tosis de agentes exdgenos posee un bajo pH; por esto se ha especulado que la
toxicidad de las ZnO-NPs se debe principalmente a la liberacién de iones
Zn?* producto de su disociacion.

Por otro lado, se han utilizado las herramientas émicas para estudiar de
manera mds general las respuestas celulares suscitadas por la exposicién de
los macréfagos a las ZnO-NPs. Ejemplo de ello es un estudio del perfil trans-
criptémico de macréfagos humanos expuestos a ZnO-NPs de 15y 12 nm de
didmetro conducido en el afio 2013 por Tuomela et al., en donde se estableci6
que los principales procesos biolégicos afectados fueron regulacién del creci-
miento, muerte celular, desarrollo y control del sistema inmune. Por otro
lado, el andlisis proteémico revelé alteraciones en rutas implicadas en estrés
oxidativo que podrian conducir a genotoxicidad y una fuerte respuesta en
rutas de degradaciéon de proteinas (Triboulet et al., 2014). No obstante, elu-
cidar un mecanismo molecular que explique los efectos téxicos e inflamato-
rios de las nanoparticulas 6xido metélicas en macréfagos requiere ain de mas
investigacién.

En este contexto, en 2014, Roy et al. evidenciaron que el aumento de ROS
es causado por la disminucién y la inhibicién de la actividad de enzimas antio-
xidantes, como consecuencia de la supresién del factor de transcripcién Nrf2,
dirigiendo a la peroxidacién lipidica y de proteinas. Otros estudios llevados a
cabo por el mismo grupo de investigacién indican que ZnO-NPs de aproxima-
damente 50 nm presentan propiedades adyuvantes al alérgeno ovoalbimina
en ratones Balb/c. Ademads, describieron que este efecto involucra las vias de
sefalizacién mediadas por receptores tipo Toll y Src, debido al incremento en
la expresién de TLR2, 4 y 6, asi como la proteina de respuesta primaria de di-
ferenciacién mieloide 88 (MyD88), la cinasa 1 asociada con el receptor de IL-1
(IRAK-1) y el factor 6 asociado con TNFR (TRAF-6). Todo esto se atribuye a
respuestas inflamatorias por el reclutamiento y activacién de moléculas de ad-
hesién y células inflamatorias (Roy et al., 2014). Si bien los autores sugieren
que este mecanismo podria utilizarse para desarrollar estrategias para su uso
terapéutico, es necesario considerar los efectos adversos que podrian desenca-
denarse por la exposicién a las ZnO-NPs de 50 nm en pacientes sanos debido
al potencial inmunomodulador de este tipo de NPs.
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Figura 4. Respuestas celulares de macréfagos expuestos a nanoparticulas de oxido de zinc (ZnO-NPs).

Nota: La internalizacion de ZnO-NPs puede ocurrir de manera directa por daio a la membrana celular,
o bien, puede ser mediada por receptores. La endocitosis de ZnO-NPs forma un fagosoma que se fu-
siona con un lisosoma, en donde se degrada la cubierta de las nanoparticulas y se incrementa la libe-
racion de iones zinc, los cuales se consideran los causantes de su toxicidad. Una vez en el citoplasma,
las ZnO-NPs pueden modular de manera directa o indirecta vias de sefalizacion que podrian conducir
ala activacion de la ruta inflamatoria NF-kB, lo que a su vez ocasionara cambios en la expresion de ge-
nesy respuestas celulares. Por otro lado, las ZnO-NPs tienen la capacidad de alterar la funcion mito-
condrial y conducir la activacion de caspasas y la induccion de la muerte celular por apoptosis a través
de diversos mecanismos como el incremento en la produccidn de especies reactivas de oxigeno (ROS).
Fuente: Elaboracion de los autores (imagen creada en BioRender.com).

Al igual que con las ZnO-NPs, maltiples estudios sugieren que la rapida
disolucién y la liberacién de iones Cu?, el tamafio y la forma son los princi-
pales factores que influyen en la toxicidad de las nanoparticulas de 6xido de
cobre (CuO-NPs) (Bucchianico et al., 2013). Debido a su evidente potencial
téxico, los autores sugieren que las CuO-NPs podrian ser buenos candidatos
como control positivo en ensayos de nanotoxicologia. Asimismo, los ensayos
in vivo evidencian el potencial téxico de las CuO-NPs. Por ejemplo, Gosens et
al., en 2016, realizaron un estudio en ratas, a las que se les administraron
CuO-NPs de un tamario promedio de 14 nm. Después de 5 dias de exposicién
a CuO-NPs, las ratas presentaron inflamacién pulmonar, ademas, los ana-
lisis histopatolégicos indicaron alveolitis, bronquiolitis, vacuolacién del epi-
telio respiratorio y enfisema pulmonar. Los efectos adversos a causa de la to-
xicidad fueron desapareciendo en un periodo de 3 semanas post-exposicion.
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Por otra parte, se ha discutido sobre el impacto en la reactividad inmuno-
légica de la administracién o inhalacién de este tipo de nanoparticulas. En un
estudio realizado en el afio 2019 por Holan et al., analizaron la composicién
de poblaciones celulares de la inmunidad innata y adaptativa en el bazo pre-
sentes en ratones expuestos a una inhalacién continua de CuO-NPs de 30 nm
durante 3 meses. Los resultados demostraron que la inhalacién de las CuO-
NPs afecta de forma mas severa las células de la inmunidad innata, pues hubo
cambios en la proporcién de eosinéfilos, neutréfilos, macréfagos y células
presentadoras de antigeno, mientras que el impacto en las células de inmu-
nidad adaptativa, como linfocitos T y B, fue minimo. Esto sugiere que existe
un efecto modulador de las CuO-NPs dependiente del tiempo de inhalacién
en la produccién de citocinas de las células del sistema inmune adaptativo.
Los efectos adversos en las células del sistema inmune por la exposicién a
CuO-NPs pone en evidencia su capacidad de causar inmunotoxicidad.

Lo anterior evidencia el efecto citotéxico, genotdxico e inmunotéxico de
las ZnO-NPs y las CuO-NPs en distintos modelos in vitro e in vivo; sin em-
bargo, es necesario realizar mas estudios que establezcan escenarios mds
reales (concentracién y tiempo de exposicién), para comprender y lograr elu-
cidar los mecanismos involucrados en dichos efectos adversos; y de este
modo, disefiar estrategias que permitan evitar la toxicidad de nanomate-
riales y aprovechar sus propiedades tnicas.

Conclusiones

Las nanoparticulas 6xido metdalicas presentan una gran variedad de propie-
dades de interés para la investigacién y la industria, por ello se exploran sus
usos potenciales. Debido a sus capacidades inmunomoduladoras se ha suge-
rido su uso para el tratamiento de disfunciones inmunolégicas; sin embargo,
es necesario considerar el posible efecto téxico. Los macréfagos son un buen
modelo de estudio de inmnunotoxicidad debido a sus funciones primordia-
les para el mantenimiento del organismo y la orquestacién de la respuesta
inmunoldgica. Ademas, se ha sugerido que son las primeras células en inte-
raccionar con los nanomateriales una vez que estos ingresan al organismo. Si
bien diversos estudios han probado que las nanoparticulas 6xido metélicas
pueden inducir inmunotoxicidad en macréfagos tanto in vitro como in vivo,
es necesario realizar més investigacién que permita elucidar los mecanismos
precisos de toxicidad. Este conocimiento es indispensable para el disefio de
nanomateriales mediante la modificacién de sus propiedades fisicoquimicas
con la finalidad de ampliar su potencial y asi pueda ser aprovechado en futu-
ras aplicaciones biomédicas, especificamente en el campo de la inmunomo-
dulacién y el combate a enfermedades crénicas como el céncer.

€



Mundo Nano | ARTICULOS DE REVISION | www.mundonano.unam.mx
14(27), 117-132, julio-diciembre 2021 | https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2021.27.69661
Melissa Isabel Gutiérrez-Araujo, Rafael Vazquez-Duhalt, Karla Oyuki Juarez-Moreno

Referencias

Abbas, A., Lichtman A., Pillai S. (2015). Cellular and molecular immunology, 8a ed.
Espana: Elsevier Inc.

Arredouani, M. S., Palecanda A., Koziel H., Huang Y. C., Imrich A., Sulahian T. H.,
Ning Y. Y., Yang Z., Pikkarainen T., Sankala M., Vargas S. O., Takeya M., Tryg-
gvason K., Kobzik L. (2005). MARCO is the major binding receptor for unop-
sonized particles and bacteria on human alveolar macrophages. Journal of
immunology, 175(9): 6058-64. https://doi.org/10.4049/jimmunol.175.9.6058

Behzadi, S., Serpooshan V., Tao W., Hamaly M. A., Alkawareek M. Y., Dreaden E. C.,
Brown D., Aiklany A. M., Farokhzad O. C., Mahmoudi M. (2017). Cellular up-
take of nanoparticles: journey inside the cell. Chemical Society Reviews, 46(14):
4113-4376. https://doi.org/10.1039/C6CS00636A

Bucchianico, S., Fabbrizi M., Misra S., Valsami-Jones E., Berhanu D., BergamaschiE.,
Migliore L. (2013). Multiple cytotoxic and genotoxic effects induced in vitro by
differently shaped copper oxide nanomaterials. Mutagenesis, 28(3): 287-299.
https://doi.org/10.1093/mutage/get014

Canton, J., Neculai D., Grinstein S. (2013). Scavenger receptors in homeostasis and
immunity. Nature Reviews Immunology, 13(9): 621-34. https://doi.org/10.1038/
nri3515

Chao, Y., Makale M., Karmali P. P, Sharikov T., Tsigelny I., Merkulov S., Kesari S.,
Wrasidio W., Ruoslahti E., Simberg D. (2012). Recognition of dextran-super-
paramagnetic iron oxide nanoparticle conjugates (Feridex) via macrophage
scavenger receptor charged domains. Bioconjugate Chemistry, 23(5): 1003-
1009. https://doi.org/10.1021/bc200685a

Dakal, T. C., Kumar A., Majumdar R. S. y Yadav V. (2016). Mechanistic basis of anti-
microbial actions of silver nanoparticles. Frontiers of Microbiology, 7: 1831-
1840. https://doi.org/10.3389/fmicb.2016.01831

Dolez, P. I. (2015). Nanomaterials definitions, classifications, and applications in nano-
engineering: Global approaches to health and safety issues. Amsterdam: Elsevier,
3-40.

FDA (Food and Drug Administration). (1999). Immunotoxicity testing guidance. EUA.

Feltis, B., Okeefe S., Harford A., Piva T., Turney T., Wright P. (2012). Independent
cytotoxic and inflammatory responses to zinc oxide nanoparticles in human
monocytes and macrophages. Nanotoxicology, 6(7): 757-765. https://doi.org/
10.3109/17435390.2011.620718

Fischer, H. C. y Chan W. C. N. (2007). Nanotoxicity: The growing need for in vivo study.
Current Opinion in Biotechnology, 18(6): 565-571. https://doi.org/10.1016/j.cop-
bi0.2007.11.008

Flannagan, R., Jaumouillé V,, Grinstein S. (2012). The cell biology of phagocytosis. An-
nual Review of Patholgy; Mechanisms of Disease, 7: 61-98. https://doi.org/10.1146/
annurev-pathol-011811-132445

Gordon, S. (2016). Phagocytosis: an immunobiologic process. Immunity, 44: 463-
475. https://doi.org/10.1016/j.immuni.2016.02.026

-



www.mundonano.unam.mx | ARTICULOS DE REVISION | Mundo Nano
https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2021.27.69661 | 14(27), 117-132, julio-diciembre 2021
Melissa Isabel Gutiérrez-Araujo, Rafael Vazquez-Duhalt, Karla Oyuki Juarez-Moreno

Gosens, L., Cassee E.,, Zanella M., Manodori L., Brunelli A., Costa A., Bokkers B., Jong
W., Brown D., Hristozov D., Stone V. (2016.) Organ burden and pulmonary
toxicity of nano-sized copper (II) oxide particles after short-term inhalation
exposure. Nanotoxicology, 10(8): 1084-1095. https://doi.org/10.3109/174353
90.2016.1172678

Gustafson, H. H., Holt-Casper D., Grainger D. W., Ghandehari H. (2015). Nanopar-
ticle uptake: The phagocyte problem. Nano Today, 10(4): 487-510. https://doi.
org/10.1016/j.nantod.2015.06.006

Holan, V., Javorkova E., Vrbova K., Vecera Z., Mikuska P, Coufalik P., Kulich P,
Skoupy R., Machala M., Zajicova A., Rossner P. (2019). A murine model of the
effects of inhaled CuO nanoparticles on cells of innate and adaptative immu-
nity - a kinetic study of a continuous three-month exposure. Nanotoxicology,
13(7): 1-12. https://doi.org/10.1080/17435390.2019.1602679

Inshakova, E., Inshakov O. (2017). World market for nanomaterials: structure and
trends. International Conference on Modern Trends in Manufacturing Tech-
nologies and Equipment. 129, 02013.

INSHT (Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el trabajo). (2015). Seguridad y
salud en el trabajo con nanomateriales. Madrid, Espafia: Ministerio de Empleo y
Seguridad Social.

Kubackova, J., Zbytovska J., Holas O. (2019). Nanomaterials for direct and indirect
immunomodulation: A review of applications. European Journal Pharmaceuti-
cal Sciences, 15(142): 105139. https://doi.org/10.1016/j.ejps.2019.105139

Kumar, V., Dasgupta N., Ranjan S. (2018). Nanotoxicology: toxicity evaluation, risk as-
sessment and management. CRC Press Taylor y Francis Group.

Le, Q., Yang G., Wu Y., Jang H., Shokouhimehr M., Oh Y. (2019). Nanomaterials for
modulating innate immune cells in cancer immunotherapy. Asian Journal of
Pharmaceutical Sciences, 14:16-29. https://doi.org/10.1016/j.ajps.2018.07.003

Mantovani, A., Marchesi E, Malesci A., Laghi L., Allavena P. (2017). Tumour-associ-
ated macrophages as treatment targets in oncology. Nature Reviews Clinical
Oncology, 14(7): 399-416. https://doi.org/10.1038/nrclinonc.2016.217

Mesa-Villanueva, M., Patifio P. J. (2006). Receptores tipo Toll: entre el reconocimien-
to de lo no propio infeccioso y las sefiales end6genas de peligro. Inmunologia,
25(2): 115-130.

Nagamune, T. (2017). Biomolecular engineering for nanobio/bionanotechnology.
Nano convergence, 4(9): 1-56. https://doi.org/10.1186/s40580-017-0103-4

Nel, A., Xia T., Madler L., Li N. (2006). Toxic potential of materials at the nanolevel.
Science, 311: 622-627. https://doi.org/10.1126/science.1114397

Parton, R. G., Richards A. A. (2003). Lipid rafts and caveolae as portals for endocy-
tosis: new insights and common mechanism. Traffic, 4: 724-738. https://doi.
org/10.1034/j.1600-0854.2003.00128.x

Perisé, B. 2013. Efecto del VIH-1 en la desregulacion de los linfocitos B. Papel de den-
drimeros carbosilano en la respuesta inflamatoria, como agentes transfectantes y en
la polarizacion de macrdfagos de tipo M2. Tesis de doctorado. Universidad

Auténoma de Madrid, Espafia, 177.



Mundo Nano | ARTICULOS DE REVISION | www.mundonano.unam.mx
14(27), 117-132, julio-diciembre 2021 | https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2021.27.69661
Melissa Isabel Gutiérrez-Araujo, Rafael Vazquez-Duhalt, Karla Oyuki Juarez-Moreno

Ramsden, J. J. (2016). Nanotechnology an introduction. 2a ed. Cambridge: Elsevier
Inc., 358.

Roduner, E. (2006). Size matters: why nanomaterials are different. Chemical Society
Reviews, 35: 583e92. https://doi.org/10.1039/b502142c

Roy, R. Kumar D., Sharma A., Gupta P, Chaudhari B., Tripathi A., Das M., Dwivedi P.
(2014). ZnO nanoparticles induced adjuvant effect via toll-like receptors and
Src signaling in Balb/c mice. Toxicology Letters, 230: 421-433. https://doi.
org/10.1016/j.toxlet.2014.08.008

Song, B., Zhang Y., Liu J., Feng X., Zhou T., Shao L. (2016). Is neurotoxicity of metal-
lic nanoparticles the cascades of oxidative stress? Nanoscale Research Letters,
11: 291. https://doi.org/10.1186/s11671-016-1508-4

Song, M., Liu T., Shi C., Zhang X., Chen X. (2016). Bioconjugated manganese dioxide
nanoparticles enhance chemotherapy response by priming tumour-associated
macrophages toward M1-like phenotype and attenuating tumor hypoxia. ACS
Nano, 10(3): 633-647. https://doi.org/10.1021/acsnano.5b06779

Taylor, P. R., Martinez-Pomares L., Stacey M., Lin H. H., Brown G. D., Gordon S. (2005).
Macrophage receptors and immune recognition. Annual Review of Immunology,
23:901-44. https://doi.org/10.1146/annurev.immunol.23.021704.115816

Triboulet, S., Aude-Garcia C., Armand L., Gerdil A., Diemer H., Proamer F., Collin-
Faure V., Habert A., Strub J., Hanau D., Herlin N., Carriére M., Dorsselaer A.,
Rabilloud T. (2014). Analysis of cellular responses of macrophages to zinc ions
and zinc oxide nanoparticles: a combined targeted and proteomic approach.
Nanoscale, 6: 6102-6114. https://doi.org/10.1039/C4NR0O0319E

Tuomela, S., Autio R., Thurnherr T., Arslan O., Kunzmann A., Andersson-Willman
B., Wick P, Mathur S., Scheynius A., Krug H., Fadeel B., Lahesmaa R. (2013).
Gene expression profiling of immune-competent human cells exposed to engi-
neered zinc oxide or titanium dioxide nanoparticles. PLOS ONE, 8(7): e68415.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0068415

Villanueva-Flores, E,, Castro-Luego A., Ramirez O., Palomares L. (2020). Understand-
ing celular interactions with nanomaterials: towards a rational of medical
nanodevices. Nanotechnology,31:132002 19 pp. https://doi.org/10.1088/1361-
6528/ab5bc8

Wang, B., Zhang Y., Mao Z., Yu D,, Gao C. (2014). Toxicity of ZnO nanoparticles to
macrophages due to cell uptake and intracellular release of zinc ions. Journal of
Nanoscience and Nanotechnology, 14: 5688-5696. https://doi.org/10.1166/
jnn.2014.8876

Wiechers, J., Musee N. (2010). Engineered inorganic nanoparticles and cosmetics:
facts, issues, knowledge gaps and challenges. Journal of Biomedical Nanotech-
nology, 6(5): 408-431. https://doi.org/10.1166/jbn.2010.1143

Zanganeh, S., Hutter G., Spitler R., Lenkov O., Mahmoudi M., Shaw A., Pajarinen J.
S., Nejadnik H., Goodman S., Moseley M., Coussens L. M., Daldrup-Link H. E.
(2016). Iron oxide nanoparticles inhibit tumour growth by inducing pro-in-
flammatory macrophage polarization in tumour tissues. Nature Nanotechnol-
ogy, 11(11): 986-994. https://doi.org/10.1038/nnano.2016.168

-



ARTICULOS DE REVISION s mundonano.unam.mx | Mundo Nano

https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2021.27.69666 | 14(27), 133-146, julio-diciembre 2021

Biocompatibilidad y actividad microbiana de sulfuro
de plata nanoestructurado para aplicacion en
biomateriales: revision sistematica®

Biocompatibility and microbial activity of
silver sulfide nanostructured for application in
biomaterials: a systematic review

Aimee Marlene Mendoza Avilés,* Mercedes Guadalupe Mendoza Ornelas,*
Lilia Michelle Andrade Martinez,* Héctor Javier Miranda Fernandez,*

Sayra Susana Mares Munoz,* Edna Pamela Vilchis Valadez,** Jesis Enrique
Castaneda Cisneros,*** Maria Concepcion Arenas-Arrocena*

ABSTRACT: We are currently facing a difficult outlook due to the marked antibiotic resistance to
existing antimicrobial agents. Microbial infections represent an important clinical threat, which
is why it is necessary to look for alternatives for new agents, carrying out tests for microbial
sensitivity and biocompatibility. The aim of this review is to do a systematic search about the
microbial activity and the biocompatibility of silver sulfide nanostructured for biomaterial ap-
plications. The search was carried out in October 2020 in the ScienceDirect, Web of science y
PubMed databases by using the keywords, biocompatibility, cell viability, antimicrobial activity
or antifungal effect. The PRISMA recommendations for systematic reviews were used. From thir-
teen full-text articles included about in vitro or in vivo studies shown that silver sulfide nano-
structures inhibited Gram (+) and Gram (-) microorganisms such as, S. aureus and E. coli, respec-
tively, regardless of size of nanoparticles. Quantum dots smaller than 5 nm of silver sulfide
presented over 65% cell viability with fibroblasts or human cells. It is concluded that the antimi-
crobial activity and cell viability exhibited by the silver sulfide nanostructures do not show a
dependence with size and concentration, but it could be used in biomaterials.

KEYWORDS: biocompatibility, metallic chalcogenide, microbial inhibition, silver sulfide.

RESUMEN: Actualmente nos enfrentamos a un panorama dificil por la marcada resistencia anti-
biotica a los agentes antimicrobianos existentes. Las infecciones microbianas representan una
importante amenaza clinica por lo que es necesario buscar alternativas de nuevos agentes, rea-
lizando pruebas de sensibilidad microbiana y de biocompatibilidad. El objetivo de esta revision
es realizar una bisqueda sistematica sobre la actividad microbiana y la biocompatibilidad de
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nanoestructuras de sulfuro de plata, para aplicaciones en los biomateriales. La bisqueda se
realiz6 en las bases de datos ScienceDirect, Web of science y PubMed en octubre de 2020, utili-
zando las palabras clave: biocompatibilidad, viabilidad celular, actividad antimicrobiana o efecto
antifingico. Se siguieron los lineamientos del PRISMA para las revisiones sistematicas. Los trece
articulos incluidos de estudios in vitro o in vivo mostraron que las nanoestructuras de sulfuro de
plata inhiben microrganismos Gram(+) y Gram (-) como S. aureus y E. coli, respectivamente, sin
importar el tamano. Puntos cuanticos menores a 5 nm de sulfuro de plata presentan mas del 65%
de viabilidad celular con fibroblastos o células humanas. Se concluye que la actividad antimicro-
biana y viabilidad celular que presentan las nanoestructuras de sulfuro de plata no mostraron
una dependencia con el tamarfio y la concentracion, pero podrian utilizarse en biomateriales.

PALABRAS CLAVE: biocompatibilidad, calcogenuro metalico, inhibicion microbiana, sulfuro de plata.

Introduccion

El desarrollo de nanoparticulas metalicas (NPs) como agentes antimicrobia-
nos es altamente valorado por la comunidad cientifica debido a su potencial
microbiano contra bacterias, hongos y virus (Subramaniyan et al., 2018).
También por sus propiedades dependientes del tamario para aplicacién en op-
toelectrdnica, fotocatélisis o biomedicina (Ayoghya y Veerabhadram, 2016;
Huo etal., 2018).

El sulfuro de plata (Ag,S) es un calcogenuro metalico semiconductor con
tres acomodos cristalograficos: monoclinico, cibico centrado en el cuerpo y
cubico centrado en la cara (Sadovnikov et al., 2018). El Ag,S presenta una
banda de energia directa de 1.1 eV, es quimicamente estable y presenta exce-
lente emisién en la segunda regién del infrarrojo cercano que va de 1000 a
1400 nm (NIR-II) (Feng Lu et al., 2019). El Ag,S puede ser utilizado en biome-
dicina debido a sus propiedades antimicrobianas contra una amplia gama de
microrganismos Gram positivos y Gram negativos (Subramaniyan et al., 2018;
Xiong et al., 2019) y por su baja citotoxicidad con diversas células (Vardar et al.,
2018; Aydemir et al., 2020). Puntos cuanticos (QDs) de este tipo de semicon-
ductor se han aplicado en sistemas de imagen in vivo para la deteccién de cé-
lulas cancerosas en etapa temprana (Javidi et al., 2017; Zhong et al., 2020).
Imégenes de vasos sanguineos de cuerpo entero e imagenes de tumores fueron
obtenidos con puntos cudnticos de sulfuro de plata pegilados (Ag,S-PEG)
(Feng Luetal., 2019).

El Ag,S puede tener varias aplicaciones en diferentes areas de la ciencia,
sin embargo, la conjugacién de estas nanoparticulas con otras nanoestruc-
turas o agentes limitantes pueden otorgarle propiedades diferentes. Por
ejemplo, nanoparticulas recubiertas con oleamina con un tamarfio mayor a
10 nm no presentan propiedades fotoluminiscentes, mientras que una
mezcla 1-dodecanotiol y octadeceno, una banda de emisién a 1190 nm esta
presente bajo una excitacién de 500 nm (Mohamed et al., 2017). A pesar de
que la oleamina afecta las propiedades fotoluminiscentes del sufuro de plata,
esta previene la formacién de plata, lo cual facilita el manejo de la sintesis

(Feng Luetal., 2019).
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El objetivo de esta revisién sistemdtica es conocer las propiedades de las
nanoparticulas de sulfuro de plata con o sin un agente adicional, asi como la
concentracién adecuada para su aplicacién en los biomateriales y conocer su
efectividad como agente antimicrobiano.

Métodologia

La revisi6én sistemdtica se realizé considerando los lineamientos de la declara-
cién PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses)[https://n9.cl/nlnp]. Se incluyeron articulos publicados en los tltimos
6 aflos, en texto completo y en idioma inglés. También articulos con estudios in-
vitro o in-vivo sobre biocompatibilidad o actividad antimicrobiana de nanoparti-
culas o puntos cudnticos de sulfuro de plata con o sin agentes adicionales.

Se excluyeron articulos de revisiones sistemdticas y meta-andlisis, asi
como estudios con nanoparticulas diferentes al sulfuro de plata.

En octubre de 2020, se realiz6 una busqueda de informacién cientifica en
tres bases de datos: ScienceDirect, Web of science y PubMed con la siguiente
estrategia PICO:

Problema: Crecimiento microbiano y citotoxicidad.

Intervencién: Sulfuro de plata con o sin agentes adicionales.
Comparacion: Sulfuro de plata con y sin agentes adicionales.

O (resultados): Efecto antimicrobiano y biocompatibilidad de nanopar-
ticulas de sulfuro de plata en funcién de la concentracién para aplicarse
en biomateriales.

Las palabras clave utilizadas fueron: silver sulfide, biocompatibility, antimi-
crobial activity, cytotoxicity, antifungal effect, cell viability. En todas las bases de
datos se conjuntaron palabras clave para la busqueda con el operador de bus-
queda AND.

Para la seleccién de los estudios individuales, primero se revisaron los ti-
tulos y después la informacién que aportaban en el resumen con base en los
criterios de inclusién.

Para extraer datos de los articulos seleccionados, se leyeron el resumen,
objetivo, materiales y métodos, resultados y conclusiones; obteniendo los si-
guientes: métodos de sintesis, tamafio y morfologia del sulfuro de plata, asi
como los agentes o compuestos adicionales utilizados para su obtencién. Asi-
mismo, se obtuvieron las técnicas o métodos utilizados en los ensayos, asi
como la concentracién de nanoparticulas empleada para comparar la efecti-
vidad antimicrobiana y viabilidad celular con los microrganismosy células ex-
puestos, respectivamente.

La calidad de la evidencia de los estudios individuales se evalué con el
sistema GRADE (Grades of Recommendation, Assessment, Development,

and Evaluation).
&
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Resultados

Los frutos de esta indagacién se muestran en la figura 1. Se encontraron un
total de 16,736 articulos, en las tres bases de datos, que contenian las palabras
clave de interés. Después de filtrar la informacién de los tltimos 6 afios, obtu-
vimos 2,100 articulos, de los cuales, al realizar el cribado por titulo, resumen
y texto completo, solo 91 fueron seleccionados. Para esta revisién sistematica
se incluyeron solo 13 articulos que cumplian los criterios de elegilibilidad.

Esto se resume en la tabla 1, donde se exhibe la evidencia de los estudios
individuales. Se encontr6 presencia de riesgo de sesgo en la mayoria de los ar-
ticulos seleccionados, debido a que 8 de los 13 articulos incluidos no especifi-
caron claramente si los ensayos de actividad microbiana y biocompatibilidad
se realizaron por triplicado. En la mayoria no se incorporaba un grupo control
positivo para un andlisis completo. Por otro lado, el tiempo de seguimiento de
los ensayos antimicrobianos y de biocompatibildida fue de 12, 24 y 48 horas
(Javidi et al., 2016, Delgado-Beletio, et al., 2018, Vardar et al., 2018, Vardar et
al., 2019, Zhong et al., 2020), sin embargo, en esta revisién solo se reportan
los datos a las 24 horas.

Figura 1. Diagrama PRISMA que representa la seleccion de los estudios.

Fuente: Elaboracion de los autores.
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Tabla 1. Analisis de calidad de los estudios incluidos para la sintesis de resultados.

Referencia Tamaiio de Cegado Seguimiento  Variable de Concordancia  Resultados  Total
muestra 0=No presenta 0=Incompleto respuesta en los métodos O=Incompleto
1=Inespecifica/ 1=Intencibna 1=Intencién de 0=Cualitativa de medicién 2=Completo
estudio piloto  tratar/ otro tratar/otro subjetiva 0=No presenta
2=Presente método de método 1=Cualitativa  1=No es claro

analisis 2=Completo objetiva 2=Presente
2=Presente y 2=Cuantitativa
descrito

Javidi et al.,

2016 1 2 2 1 2 2 10

Ayoghya y

Veerabhadram, 1 0 1 2 2 2 8

2017

Jafari et al.,

2017 2 0 1 1 2 2 8

Delgado-

Belefo, et al., 1 1 2 1 2 2 9

2018

Huo, et al., 2018 1 1 1 2 2 2 9

Subramaniyan

etal, 2018 d L L 2 ! 2 o

Vardar et al.,

2018 2 1 2 2 2 2 n

Igbal et al., 2019 1 0 1 1 2 2 7

Xiong et al., 2019 1 2 1 2 2 2 10

Wiercigroch-

Walkosz et al., 2 0 1 1 1 2 7

2019

Vardar et al.,

2019 1 1 2 2 2 2 10

Aydemir et al.,

2020 1 2 1 2 2 2 10

Zhong et al.,

2020 2 1 2 2 2 2 1n

Fuente: Elaboracion de los autores.

El tamario y la morfologia del sulfuro de plata varia en funcién del agente
o compuesto adicional que se utilizé durante la sintesis (tablas 2, 3, 4). Por
caso, aglomerados o nanoparticulas cuasi-esféricas son obtenidas al utilizar
como soporte 6xido de grafeno reducido (rGO) (Huo et al., 2018), goma de
kondagogu (GK) (Ayoghya y Veerabhadram, 2017), agentes limitantes (cap-
ping agents, por sus siglas en inglés) o zeolitas (Delgado-Belefio et al., 2018).
Mientras que, puntos cudnticos esféricos con didmetros menores a 5 nm
fueron obtenidos en medios acuosos u orgdnicos al utilizar 4cidos organicos
(Javidi et al., 2016; Vardar et al., 2018; Vardar et al., 2019), fosfolipidos (Wier-
cigroch-Walkosz et al., 2019) o aminoacidos (Aydemir et al., 2020) (figura 2).

En la tabla 2, se describen los métodos de sintesis y las propiedades es-
tructurales del sulfuro de plata obtenidos de los estudios individuales. Para la
sintesis, el nitrato de plata fue utilizado como precursor de plata, mientras que
la tiourea, la tioacetamida y el sulfuro de sodio como precursores de azufre. La
fase cristalina monoclinica (0-Ag,S) conocida como acantita (JCPDS: 00-014-
0072) fue la mas utilizada debido a su gran estabilidad a temperaturas < 178
°C (= 450K) (Sadovnikov et al., 2017; Ibrahim et al., 2016).

®
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Figura 2. Representacion esquematica de los agentes limitantes utilizados en la sintesis de puntos
cuanticos de sulfuro de plata con un tamafio < 5 nm.

Fuente: Elaboracion de los autores.

En la tabla 2, se describen los métodos de sintesis y las propiedades es-
tructurales del sulfuro de plata obtenidos de los estudios individuales. Para la
sintesis, el nitrato de plata fue utilizado como precursor de plata, mientras que
la tiourea, la tioacetamida y el sulfuro de sodio como precursores de azufre. La
fase cristalina monoclinica (0-Ag,S) conocida como acantita (JCPDS: 00-014-
0072) fue la mas utilizada debido a su gran estabilidad a temperaturas < 178
°C (= 450K) (Sadovnikov et al., 2017; Ibrahim et al., 2016).

Los resultados de la actividad antimicrobiana y de citotoxicidad del sul-
furo de plata se presentan en las tablas 3 y 4, respectivamente.

Actividad antimicrobiana

Al momento de comparar los resultados del efecto antimicrobiano se observa
que todos los estudios utilizaron Staphylococcus aureus (S. aureus) y Escherichia
coli (E. coli) como microrganismos Gram-positivos y Gram-negativos, respecti-
vamente. Otros microrganimos Gram-positivos, tales como Bacillus thurin-
giensis (B. thuringiensis), Streptococcus agalactiae (S. agalactiae) y Bacillus subtilis
(B. subtilis), asi como especies de la familia de pseudomonas (Gram-negativos)
se han utilizado para los ensayos de inhibicién.

P



www.mundonano.unam.mx | ARTICULOS DE REVISION | Mundo Nano

https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2021.27.69666 | 14(27), 133-146, julio-diciembre 2021

Aimee Marlene Mendoza Avilés, Mercedes Guadalupe Mendoza Ornelas, Lilia Michelle Andrade Martinez, Héctor Javier Miranda Fernandez,
Sayra Susana Mares Mufioz, Edna Pamela Vilchis Valadez, Jesis Enrique Castaneda Cisneros, Maria Concepcion Arenas-Arrocenas

Tabla 2. Métodos de sintesis de nanoestructuras de sulfuro de plata con o sin un compuesto adicional.

Referencia Nanoestructuras Método sintesis

Descripcion

Estructura cristalina/

Javidi et al.,
2016

Ag,S/Agente o
compuesto
adicional

QDs esféricos/
MAA

Sintesis por
co-precipitacion
con agente
estabilizador
MAA

0.2 g de AgNO; se disolvieron en una solucion de PEG y
agua (20:80 v/v), la solucion se puso en agitacion conti-
nua a 800 rpm, 100 °C, 0.5 hora mientras se agregaba
gota a gota el acido mercaptoacético (MAA). Los puntos
cuanticos (QDs) fueron centrifugados a 14,000 rpm, 20
min.

informacion relevante

La cristalinidad es mos-
trada por rayos X, pero
solo hace referencia a que
es similar a la reportada
por otros autores.

Ayoghya'y
Veerabhadram,
2017

NPs esféricas/GK

Sintesis verde y
método
hidrotermal

50 mL de AgNO; (0,1 mol/L) se le agrega 1% (w/v) de polvo
de goma Konda Goku (GK); después de 2 horas de agita-
cion a temperatura ambiente, se anadieron gota a gota
50 mL de Na,S (0,1 mol/L) y se dejé en agitacion 1 hora. EL
producto se introdujo a una autoclave a 15 libras de pre-
sion a 120 °C, 1 hora, después el producto se dejo enfriar
para lavarlo con agua bidestilada y filtrarlo.

Ag,S de estructura crista-
lina monoclinica (acanti-
ta) JCPDS: 00-014-0072

Jafari et al.,
2017

NPs/RHA-MCM-41

Sintesis verde y
método de
intercambio
ionico

Una solucién de 50 mL de AgNO; (0.05mol/L) con 1 g de
RHA-MCM-41 se agito a 25 °C, 5 horas. La muestra se lavo
y se seco al aire y posteriormente se extrajo 1g del Ag*/
RHA-MCM-41 para mezclar con 50 mL de 0.IM de Na,S, se
agitd 5 horas a una temperatura constante. El producto
se lavo con agua desionizada y se recolect6 por filtracion.

Estructura cristalina mo-
noclinica (acantita) JCPDS:
00-014-0072.

Las micrografias de TEM
mostraron NPs de Ag,S
incorporadas a las RHA-
MCM-41.

Delgado-
Belefo et al.,
2018

NPs cuasi-
esféricas-zeolita
A4

Sintesis de
intercambio
i6nico

Se realizo la incrustacion de iones de plata en la zeolita
A4 mezclando 8g de A4 hidratado y 25 mL de AgNO; a
0.02M y se dejo en agitacion magnética durante 0.5 horas
a 50 °C. La muestra se filtro y se lavo con 200 mL de agua
desionizada. 0.2g del producto obtenido (A4 + Ag’) se ex-
pusieron a un tratamiento térmico a 400 °C, 3 horas. Se
colocod A4 + Ag' en 0.5 mL a 0.05M de tiourea (TU), 0.5
horas a 50 °C, para obtener los nanocompuestos de la
zeolita con Ag,S.

Por medio de imagenes
de HRTEM se identificaron
las distancias interplana-
res de 218, 2.35 y 2.61 A,
que concuerdan con los
planos (031), (120) y (120)
de la estructura monocli-
nica (acantita) del a-Ag,S.
JCPDS: 00-014-0072.

Morfologia causi-esféri-
ca, se encontraron NPs de
Ag,S en la matriz de zeoli-
ta Ak,

Huo et al., 2018

Ag/Ag,S/rGO

Método
hidrotermal a
baja
temperatura

10 mL de AgNO, y 10 mL de TU fueron depositados gota a
gota en una solucion de 6xido de grafeno y se dejo agitar
2 horas. 50 mL de la solucion fue transferido a un reactor
de teflon, el cual se puso en un horno de aire seco 10
horas a 170 °C. El producto de 6xido de grafeno con las
nanoparticulas de sulfuro de plata (Ag,S/rGO) fue filtra-
do y lavado con alcohol etilico absoluto y agua desioni-
zada 3 veces y se dejo secar toda la noche a 80 °C. EL
compuesto Ag/Ag,S/rGO fue obtenido por reduccion del
Ag,S/rGO usando una luz UV con potencia de 250W, 3 mi-
nutos.

Estructura cristalina mo-
noclinica (acantita) JCPDS:
00-014-0072.

Las NPs de Ag,S mostra-
ron una morfologia irre-
gular.

Subramaniyan
etal., 2018

NPs/N14E

Sintesis por
reduccién con
agente estabili-
lizador N14E

0.3 mM de N-miristoiletanolamina (N14E) disuelto en hi-
droxido de sodio TmMy 1mL de etanol se mezclaron en 50
mL de una solucién acuosa de AgNO; (0.25mM). A la solu-
cion se anadio NaBH, (10 uM) y se dejo reposar 24 horas
para obtener AgNPs. Para la sulfuracion se extrajeron 25
ml de AgNPs y se mezclaron con 0.25mM de sulfuro de
sodio (Na,S).

No presenta difraccion ra-
yos X.
Nanoparticulas semiesfé-
ricas.

Vardar et al.,
2018

QDs esféricos/
2-MPA

Sintesis quimica

Se disolvio el acido 2-mercaptopropionico (2-MPA) (1.25
mmol) en 375 mL de agua desionizada, desoxigenada; se
ajusto el pH a 7.5 usando las soluciones de NaOH y
CH,COOH (2M). Después se anadid el precursor AgNO,
(0.25mmol) y se ajustd de nuevo el pH a 7.5, posterior-
mente la mezcla se puso en agitacion 5 horas a tempera-
tura ambiente y se anadieron 125 mL de solucion acuosa
desoxigenada de Na,S (0.0625 mmol) con agitacion vigo-
rosa. Finalmente, la muestra se lavo con agua desioniza-
da usando filtros centrifugos y los QDs de Ag,S/2-MPA
fueron almacenados en la oscuridad a 4 °Cy secados en
un liofilizador.

En la micrografia realizada
por TEM se observd que
los QDs de Ag,S/2-MPA
presentaban una morfolo-
gia esférica.

Contintia »
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Referencia

Tabla 2. Métodos de sintesis de nanoestructuras de sulfuro de plata con o sin un compuesto adicional.

(Continuacién)

Nanoestructuras Método sintesis
Ag,S/Agente o

compuesto

adicional

Descripcion

Estructura cristalina/
informacion relevante

Igbal et al., NPs/CdS Método de Se agregaron 60 mL de Na2S (0.1M) y 0.2g de polivinilpi- | Los resultados de XRD con-
2019 co-precipitacion | rrolidona (PVP) a una solucién de 120 mL de AgNO; 0.1M | cordaron con la estructura
con agitacion vigorosa, 1 hora a temperatura ambiente. | monoclinica (acantita) JCP
Después se afiadieron gota a gota 60 mL de acetato de | DS: 00-014-0072.
cadmio (Cd(CH,C00),) 0.5 My se dejé en agitacion 2.5 ho- | Morfologia esférica del sul-
ras. Se obtuvo una precipitacion de color marrén oscuro | furo de plata.
la cual fue filtrada y lavada muchas veces con etanol y
acetona, después se dejo secar a una temperatura de 50
°C, & horas.
Xiong et al., NPs/NC(ZIF-8) Método de 20 mg de nanocubos (NC) de imidazolato zeolitico (ZIF-8) | NPs se encuentran homo-
2019 sintesis asistida |se depositaron en 5 mL de etanol y se dejo con trata- | géneamente distribuidas
por ultrasonido | miento ultrasonico 1 hora. Posteriormente se afiadieron | en la superficie del nano-
2 mL de etanol de AgNO, (34 mg) y la mezcla fue sometida | cubos de ZIF-8 que pre-
a ultrasonido 2 horas para obtener un precipitado, el|sentan una morfologia de
cual fue lavado con agua y extraido por medio de centri- | dodecaedro rombico.
fugacion a 8000 rpm. EL producto se dejo secar al vacio a
temperatura ambiente.
Los nanocubos con plata (Ag'/NC) fueron sulfurados
agregando 5 mL de etanol, 5 mL de tioacetamida (TA) en
etanol (0.5 mg/mL). Se dejo reaccionar durante 8 horas 'y
el polvo resultante se lavo tres veces con etanol, fue re-
colectado por centrifugacion a 8000 rpm, 15 minutos y se
dejo secar a 60 °C.
Wiercigroch- QDs esféricos/ Método de 0.1 mmol de plata recubierta con dodecanotiol (C,Hs)|Los QDs de Ag,S fueron
Walkosz et al., |PhLd descomposicion |2NCS,Na 3H,0 (Na (DDTC)) se afiadieron a un matraz | eficazmente encapsulados
2019 térmicay schlenk con 12 mL de dodecanotiol, se calent6 a 70 °C y |y las estructuras de fosfo-
rr]étodo .d‘e se desgasifico 1 hora al vacio. dgspués el matraz se lleno lipidos presentaron un ta-
hidratacion con | con N, y la temperatura se elevo a 150 °C en 3 minutos y | o= "4a 134 + 28 nm.
agente de se mantuvo por 2 minutos mas. La solucion fue enfriada -

recubrimiento
dodecanotiol

rapidamente sumergiendo el matraz en agua fria y la
mezcla fue centrifugada y lavada con metanol obtenien-
do asi la precipitacion de los puntos cuanticos de Ag,S.
Luego fueron dispersados con cloroformo con una con-
centracion de 1.3 mg/mL. Los QDs de Ag,S se cargaron en
nanoestructuras de fosfolipidos (Phld) mediante una
técnica de hidratacion de pelicula delgada. Primero se
disolvieron en 10 mL de cloroformo y para la encapsula-
cion se mezcl6 1 mL de la suspension de los QDs con una
solucion de cloroformo de fosfolipidos en un matraz de
fondo redondo. Después se uso un evaporador rotatorio
al vacio en bafio de agua a temperatura ambiente para
evaporar el cloroformo, luego se calent6 en un bafio de
agua a 75 °C, 5 minutos. Después se agregd 1 mL de agua
caliente a 75 °C de calidad HPLC, se agit6 a 75 °C durante
15 minutos y la mezcla resultante se extrajo a través de
un filtro con poros de 200 nm de diametro. Finalmente,
se centrifugd a 12.000 rpm, 10 minutos, el sobrenadante
fue descartado y el precipitado fue puesto en agua o
tampon PBS y fue almacenado a 4 °C.

Vardar et al.,
2019

Método en un
solo paso con
agente
estabilizador
DMSA

QDs esféricos/
DMSA

Se disolvio la cantidad de 42.5 mg de AgNO; (0.25 mmol) en
75 mL de agua desionizada. Después se disolvieron 113.89
mg de acido meso-2,3-dimercaptosuccinico (DMSA) (0.625
mmol), se agregaron a 25 mL de agua desionizada a un
pH de 7.5y se anadieron a la mezcla con AgNO;. EL pH fue
ajustado a 7.5 usando las soluciones de NaOH y CH;COOH
(2M), posteriormente la mezcla fue agitada 4 horas a 70
°C, luego fue lavada con agua desionizada y fue centrifu-
gada para obtener los puntos cuanticos coloidales de
Ag,S/DMSAy fueron almacenados toda una noche a 4 °C.

El tamafo de los QDs fue
medido por dispersion di-
namica de luz la cual
mostr6 que los QDs no se
aglomeraban en el medio
de cultivo celular.

Aydemir et al.,
2020

QDs esféricos/
GSH

Sintesis quimica

Se disolvieron 0.25 mmol de AgNO; en 75 mL de agua des-
oxigenada y 0.125 mmol de Na,S en una solucion de 25 mL
de agua desoxigenada. Después se agregaron 0.5 mmol de
glutation (GSH) a la solucion de AgNO; y luego se ajustd el
pH a 9 utilizando NaOH y CH;COOH (1M) a 50 °C. Después
se afiadio la solucion de Na,S a la solucion de AgNO;. con

Los QDs presentaron una
morfologia esférica cris-
talina, pero no muestran
patrones de rayos X.

-

Contindia »
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Tabla 2. Métodos de sintesis de nanoestructuras de sulfuro de plata con o sin un compuesto adicional.
(Continuacién)

Referencia Nanoestructuras Método sintesis Descripcion Estructura cristalina/
Ag,S/Agente o informacion relevante

compuesto
adicional

agitacion mecanica vigorosa a 500 rpm, 2 horas. Para la
extraccion de los puntos cuanticos de GSH-Ag,S se utili-
zaron filtros centrifugos sartorius (corte de 3kDa) y fue-
ron lavados con agua desionizada. El producto de GSH-
Ag,S QDs fue almacenado en la oscuridad a 4 °C

Zhonget al., NDs/QE-PEG Sintesis quimica | A un matraz de tres bocas se agregaron 20mmol de 1-oc- | No se menciona
2020 y ultrasonido tadecano (ODA), 10 mmol de octadecilamina (ODE) y 10 | estructura cristalina.
con agente mmol de acido oléico (OA). La mezcla se calenté a70 °Cy
estabilizador se desoxigeno durante 10 minutos. Se inyectaron 0.1 mmol
PEG de dietilditiocarbamato de plata (Ag-DDTC) en 1.5 ml de

piridina, se puso al vacio 30 minutos a 200 °C. El producto
se lavo tres veces con exceso de etanol y fue dispersado
en 10 mL de ciclohexano. Después se realizd una mezcla
con 3 mg de poli (etilenglicol) - poli (B-amino ésteres)
(PEG 5k-PAE 10K) y 1.5 mg del producto, y se puso en ultra-
sonido 10 minutos. Posteriormente, se agregd 1 mg de
quercetina (QE), se dejé otros 10 minutos en ultrasonico.
La solucion obtenida se afiadio gota a gota en agua ultra-
pura a 40 °C, se dejo otros 10 minutos en ultrasonico y
luego la mezcla se sometid a evaporacion rotatoria.

Se mezclaron 3 mg de PEG 5k-PAE 10k y 1.5 mg de nano-
dots (NDs) Ag,S hidrofobos y se dej6 en ultrasénico 10
minutos, luego se le anadieron 0.5 mg de QE y 0.25 mg de
DCM-NH, y fue ultrasonicada 10 minutos. Posteriormen-
te, la mezcla fue anadida gota a gota a agua ultrapura a
una temperatura de 40 °C. Después la mezcla fue agitada
otros 10 minutos en ultrasonido, se someti6 a evapora-
cion rotatoria y el producto fue dispersado en agua.

Notas: NPs: nanoparticulas; GK: goma de ondagogu (Cochlospermum gossypium); RHA-MCM-41: nano-
particulas de la ceniza de cascara de arroz; rGO: 6xido de grafeno reducido.
Fuente: Elaboracion de los autores.

El método para el ensayo antimicrobiano mas empleado para las nanopar-
ticulas de Ag,S es el de difusién en disco o en placa, pero no en todos los estu-
dios compararon los resultados con un control positivo como la ampicilina o la
gentaminicina (Ayoghya y Veerabhadram, 2016; Jafari et al., 2017). La acti-
vidad antimicrobiana del sulfuro de plata se potencializa cuando es sinteti-
zado con agentes estabilizadores o con un compuesto adicional para formar
nanocompuestos. No obstante, la zona de inhibicién para S. aureus varia de 11
a 38 mm independientemente del tamaiio y del agente o compuesto adicional
con el que se encuentre el Ag,S. Podemos citar el trabajo de Jafari y colabora-
dores (2017), quienes reportaron un halo de inhibicién de 11 mm y una con-
centracién minima inhibitoria (MIC) de 15 pg/mL en Ag,S sintetizadas con
nanoparticulas de cascara de arroz (RHA-MCM-41) con un tamatio de 70 nm.
Igbal y colaboradores (2019) reportaron un halo de 22 mm y un valor de MIC
de 470 pg/mL en nanoparticulas de Ag,S de 50-100 nm. Mientras que, Ayo-
dhya y Veerabhadram (2016) reportaron 38 mm a 10 uL de nanoparticulas
Ag,S/GK con un tamario de 25 nm. Los mismos autores Jafari et al. (2017),
Ayoghya Veerabhadram (2016) e Igbal et al. (2019) reportan la inhibicién
contra E. Coli de 11 mm, MIC=15 pg/mL (Ag,S-RHA-MCM-41); 28 mm,
MIC=135 pg/mL (Ag,S) y 22.38 mm y 10 pL (Ag,S/GK), respectivamente.

-
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Referencia

Tabla 3. Comparacion de propiedades antimicrobianas de los articulos de estudio a una incubacion de 24 h.

Nanoestructuras
Ag2s [ Agente o

compuesto
adicional

Tamaiio
nanoparticulas
de Ag2S (nm)

Método de
ensayo
antimicrobiano

Control
positivo

Microrganismos Concentracion

de estudio

de Ag,S

Zona de
Inhibicion
(mm)

NPs =10.34 mm

E. coli -
(Gram -) NPs /GK =22.38 mm
P. aeruginosa NPs =13.68 mm
Ayoghya y 24 Método difusion (Gram -) NPs /GK = 28.82 mm
Veerabhadram, 2::(’5 esfelicasy 25 nm de disco Ampicilina 10 pL Y
2017 (Kirby- Bauer) S. aureus NPs =15.81mm
(Gram +) NPs /GK = 38.34 mm
B. thuringiensis NPs = 8.43 mm
(Gram +) NPs /GK = 24.48 mm
E. coli
é 11 mm
Jafarietal, | NPs/RHA- letodode . |(Gram -) MIC = 15
2017 MCM-41 70 nm ifusion de disco Gentamicina S pg/mL
(Kirby-Bauer) . aureus 11 mm
(Gram +)
Ag/AgS 8614 %
M Gl Aglomerados |En tubo de No E. coli
by g 0 b ;
T Ag,SITGO con morfologia | ensayo (Test ences |Gem) 100 pg/mL 7912%
irregular tube)
AgIAG,SITGO oTTe%
E. coli
(Gram -) 9.5 mm
K. pseudomona
Delgado- NPs cuasi- Método de (Gram -) 10 mm
Belefio et al., |esféricas-zeolita 9.2+35nm |difusion de disco | Gentamicina s 20,000 pg
2018 Al (Kirby-Bauer) . aureus
(Gram +) 15 mm
S. agalactiae
(Gram +) {0 D
g ~62%
(Eém“ ) Fluorescencia
ram (hex= 350 Nm)
P. aeruginosa - 65%
— e | [en =L
ubramaniyan ~ microtitulacion o - ex
etal., 2018 NPs/N14E ErED de resazurina menciona BIC=ED (15l ~65%
(REMA) S. aureus Fluorescencia
(Gram +) (%uy =543 Nm)
- ~72%
B. subtilis Fluorescencia
(Gram +) (hey = 543 nm)
NPs MIC=135
E. coli pg/mL 2810mm
(Gram -)
NPs/CdS(10%)
MIC=169 pg/mL 25 [0
NPs MIC=69
: 2510 mm
I Metodolditusion e ug/ml
o NPs/CdS ~50-100 nm | en Agar (Agar -
2019 Well diffusion) menciona NPs/CdS(10%) 35.88
MIC=87 pg/mL Bt (g
NPs MIC=470
S. aureus pg/mL 22.77imm
(Gram +)
NP 1
SAECalNLL) 30.23 mm

MIC=565 pg/mL

Nota: NPs: nanoparticulas; GK: goma de kondagogu (Cochlospermum gossypium); RHA-MCM-41: nano-
particulas de la ceniza de cascara de arroz; rGO: dxido de grafeno reducido.
Fuente: Elaboracion de los autores.
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Tabla 4. Viabilidad celular y citotoxicidad del sulfuro de plata a 24 h.

Referencia Tipo de Ag,S/ Tamaiio Método de Células de Concentracion Resultados de
Agente o nanoparticulas ensayo estudio (ng/mL) biocompatibilidad
compuesto de Ag,S (nm)
adicional
o QDs esféricos/ HCL A549 ~95-90%
Javidi et al., 2016 MAA <5 MTT 6.25-200
Hep G2 ~ 80-100%
o 1C5o= 1361 80%-40% a
Vardar et al., QDs esféricos/ 200-2000 pg/mL
e oVion 374+ 033 V79
i R G 1C5o= 1269 60%-40% a
800-2000 pg/mL
Xiong et al., 2019 NPs/NC(ZIF-8) 15 nm MTT NIH3T3 50-200 ~ 68-78%
No cambid la
morfologia celular
A NIH3T3 en la mayoria de
Wiercigroch- a0 A
Walkosz et al., QDs esféricos/ 25 MTS 1300 las células
PhLd tratadas, los
2019 A
cambios fueron
visibles solo en las
HCT116 células NIH3T3.
» MTT 54.0 t:gsl‘:/;f 2000
\zlgrgar etal., QDs Ie)swflgxcosl 2.9 nm V79 5-2000
i 65.7 + 4.1% a 2000
NRU
pg/mL
Aydemir et al., QDs esféricos/ 1 MTT ZBY [ e |
RIS e 3416 nm oA 0-300
~ 98-75%
HepG-2
Zhonsletol NDs/QE-PEG 52 nm MTT 10-300 ~90%
2020 HL-7702

Nota: Se considera la viabilidad superior al 80% como base no toxica en 1ISO 10993-5. MTT: método
colorimétrico que utiliza Bromuro de 3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazolio; NRU: ensayos
de captacion de rojo neutro; MTS: ensayo de proliferacion celular; CellTiter 96 AQueous One Solution.
NIH3T3: linea celular de fibroblastos embrionarios de raton; HCT116: linea celular de carcinoma co-
lorrectal humano; 293 T: células de rifidn embrionario humano; CFPAC-1: células de adenocarcinoma
ductal humano; HCL A549: células humanas A549 (lung carcinoma). QE-PEG: inhibidor de HSP70; GSH:
glutation; NC: nanocubos; PhLd: nanoestructuras de fosfolipidos.

Fuente: Elaboracion de los autores.

Viabilidad celular

La comparacién de los resultados de viabilidad celular en funcién de la con-
centracién de sulfuro de plata en los estudios individuales se describe en la ta-
bla 4. Se observa que los puntos cuadnticos < 5 nm de sulfuro de plata y el mé-
todo de MTT para determinar la biocompatibilidad son los mas utilizados.
Los estudios que usaron 4cidos organicos (dcido mercaptoacético, MAA; acido
meso-2,3-dimercaptosuccinico, DMSA; dcido 2-mercaptopropiénico, 2-MPA)
como agentes estabilizadores en la sintesis de los puntos cuanticos, mostra-
ron porcentajes bajos de viabilidad celular. Puntos cuanticos esféricos de
Ag,S/DMSA de 2.9 nm presentan el 65% de viabilidad celular a 2000 pg/mL
con células de fibroblastos de pulmén de hamster chino (V79) (Vardar et al.,
2019). En un rango de 10 a 300 pg/mL de nanopuntos (NDs) de Ag,S/QE-
PEG (52 nm de didmetro) exhibieron alrededor del 90% de viabilidad celular
con una linea celular de carcinoma hepatocelular (HepG-2) (Zhong et al.,

-
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2020). La concentracién utilizada en los estudios varia de 5 a 2000 pg/mL de
nanoparticulas de sulfuro de plata.

Discusion

En los articulos seleccionados se observé una gran variedad de resultados,
tanto en los métodos de sintesis como en los métodos de los ensayos biol6-
gicos y antimicrobianos. A pesar de que en algunos estudios utilizaron dife-
rentes microrganismos Gram (+) y Gram (-), no se observan diferencias en
las medidas de los halos de inhibicién.

Por otro lado, la comparacién de la viabilidad celular y el rango de concen-
tracién de nanoparticulas fue complicada debido a la utilizacién de distintas
células. Sin embargo, se pudo observar que el tamafio de la particula de Ag,S
influye en la viabilidad celular. Al exponer fibroblastos NIH3T3 con nanopar-
ticulas Ag,S/NC(ZIF-8) de 15 nm, se presentd una viabilidad celular entre el
68 y el 78% en un rango de concentraciéon de 50-200 pg/mL (Xiong et al.,
2019). Mientras que con una concentracién de 1300 pg/mL de QDs-Ag,S (< 5
nm) no se observé un cambio en la morfologia celular con el mismo tipo de fi-
broblastos (Wiercigroch-Walkosz et al., 2019). Javidi y Zhong reportaron una
biocompatibilidad de 80-100% con células Hep G2 en un rango de concentra-
cién de 6.25 a 300 pg/mL (Javidi et al., 2016, Zhong et al., 2020).

Aungque la falta de evidencia es abundante, se puede decir que el tamafio
de las particulas de sulfuro de plata influye, efectivamente, en su biocompati-
bilidad y efecto inhibitorio, pero sin dependencia clara alguna.

Limitaciones

Las restricciones encontradas en esta revisién sistematica fueron: a) una insufi-
ciente cantidad de articulos que estudiaran especificamente las particulas de sul-
furo de plata sin algin agente o compuesto; b) descripcién cualitativa o cuantita-
tiva de los resultados de citotéxicidad, de efecto antimicrobiano de las particulas
de sulfuro de plata, esto es, falta de un formato universal para la expresion de los
resultados, con el fin de comparar entre estudios con la misma bacteria o células.

Otra de las limitaciones es la falta de articulos que hablaran sobre las di-
ferentes estructuras cristalinas del sulfuro de plata (monoclinica, cibica cen-
trada en el cuerpo y cibica centrada en las caras), pues solo se estudiaron par-
ticulas con estructura monoclinica. Por lo cual, también es importante evaluar
los resultados que presentarian cada una de las estructuras cristalinas al ser
sometidas a estudios de citotoxicidad, inhibicién bacteriana y genotoxicidad.

Conclusiones

La mayoria de los articulos seleccionados revelan que las nanoestructuras de
Ag,S poseen efectividad contra microrganismos Gram(+) y Gram(-) indepen-

P
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dientemente del tamarfio de la particula y la concentracién. La viabilidad ce-
lular que presentan los puntos cudnticos menores a 5 nm no muestran una
tendencia clara con el tamarfio y la concentracién.

Por otro lado, la sintesis para obtener las nanoparticulas de sulfuro de
plata no muestran una modificacién en la inhibicién bacteriana y viabilidad
celular, pero si representan una importante diferencia en el tamario del Ag,S.

Es necesario realizar nuevos estudios in vitro o in vivo para determinar si
existe dependencia de la concentracién y del tamario de las nanoestructuras
en las propiedades biolégicas y antimicrobianas de sulfuro de plata.
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Tematica y alcance

Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y
Nanotecnologia es una revista cientifica de acceso abier-
to revisada por pares, dirigida a especialistas en nano-
ciencias y nanotecnologia. Tiene como objetivo dar a
conocer los principales resultados de investigacion en el
area, incluyendo sus implicaciones sociales, ambienta-
les, éticas y legales. Por su naturaleza es una publicacion
de alcance internacional. Publica articulos exclusiva-
mente de investigacion y revisiones del campo de cono-
cimiento de interés, escritos tanto en inglés como en
espanol.

Se publica dos veces al afio (los meses de enero y ju-
lio), en formato impreso y electronico. Editada y patroci-
nada desde 2008 de forma ininterrumpida por la Universi-
dad Nacional Auténoma de México.

Politica de secciones

Editorial

Escrita por los integrantes del Comité Editorial y, cuando
asi corresponda, también por los editores invitados. Los
textos aqui incluidos destacan las tematicas abordadas en
cada fasciculo, haciendo énfasis en las principales ten-
dencias de investigacion en el area. De igual forma, es un
espacio donde se presentan los avances y logros de la re-
vista, asi como temas de interés editorial.

Articulos de revision

Por invitacion de los editores o del Comité Editorial. Ver-
san sobre los avances y controversias en el campo de las
nanociencias y la nanotecnologia, con una amplia revision
bibliografica, destacando puntos de vista analiticos. Su
principal proposito es ofrecer una actualizacion integral
acerca de los temas que trata la revista. Todas las colabo-
raciones solicitadas para esta seccion seran sometidas a
dictamen académico bajo la modalidad pares ciegos.

Articulos de investigacion

Articulos de alto nivel producto de investigaciones origi-
nales e inéditas dentro del campo de las nanociencias y la
nanotecnologia, tomando en consideracion sus implica-
ciones sociales, ambientales, éticas y legales. Hallazgos o
resultados originales de proyectos de investigacion que
evidencien una postura teérica, metodologia clara, resul-
tados, discusion y conclusiones. Todas las colaboraciones
dirigidas a esta seccion seran sometidas a dictamen aca-
démico bajo la modalidad pares ciegos.

Dictamen editorial

Los autores que postulen un articulo para su posible pu-
blicacion en Mundo Nano deberan remitir —completa y en
su version final— la documentacion indicada en la seccion
requisitos para la postulacion de originales. Una vez que el
equipo editorial acredite el cumplimiento de todos los re-
quisitos de postulacion, el texto sera remitido a dictamen
editorial el cual contempla las siguientes etapas:

1. Acreditar una revision bajo la herramienta aprobada
por el Comité Editorial para deteccion de plagio. Solo
posterior a ello sera posible continuar con las siguien-
tes etapas del dictamen editorial.

2. Se verificara que el texto postulado guarde relacion con
el enfoque y alcance de la revista. No se consideraran

aquellos trabajos que no contemplen explicitamente
como componente relevante la dimension nano.

3. Se revisara que el texto cumpla con todas y cada una
de las indicaciones de forma sefaladas en los requisi-
tos para la postulacién de originales y requisitos para
la entrega de originales asi como en las instrucciones
para los autores.

4. Se revisara que la bibliografia a la que se recurre sea
pertinente y actualizada, y que esté debidamente es-
tandarizada segln la norma Chicago ver: http://www.
chicagomanualofstyle.org/tools_citationguide.html

5. De acuerdo con los lineamientos de politica editorial
aprobados por el Comité Editorial, se dara prioridad a
los textos cuya bibliografia se entregue gestionada
electronicamente y con hipervinculos activos a los DOI
respectivos, en todos los casos que asi corresponda.

Una vez que el articulo postulado acredite el dictamen
editorial, se notificara formalmente al autor de contacto el
registro e inicio del proceso de dictamen académico.

Dictamen académico

Los articulos deberan acreditar favorablemente el proceso
de dictamen académico el cual operara bajo la modalidad
de doble revision por pares ciegos, donde la identidad
tanto de los autores como de los dictaminadores perma-
neceran en anonimato, para ello se tomaran en considera-
cion los siguientes lineamientos:

1. Los articulos que acrediten el dictamen editorial seran
enviados a académicos expertos en la misma area dis-
ciplinar y tematica que las del texto postulado. Los
revisores seran seleccionados de entre la cartera de
arbitros —integrada por especialistas de instituciones
nacionales e internacionales— quienes emitiran co-
mentarios acerca de la pertinencia y calidad académi-
ca del texto propuesto y determinaran la factibilidad
de la publicacion del texto en cuestion.

2. Los dictaminadores tendran bajo su responsabilidad
revisar y analizar la pertinencia académica, teorica y
metodologica de todos y cada uno los articulos que les
sean asignados. Seran ellos los responsables de revi-
sar la presencia explicita del apartado teérico-meto-
dologico, asi como su congruencia respecto del campo
de estudios, la coherencia entre el aporte académico y
la relevancia de los hallazgos descritos, asi como la
actualidad y oportunidad de la bibliografia a la que se
recurre.

3. Todos los textos seran remitidos a dos expertos —ads-
critos a una institucion distinta de la adscripcion de los
autores— quienes emitiran sus comentarios. En caso de
discrepancia en los dictamenes, se recurrira a un tercer
evaluador para que dirima el desacuerdo.

4. Finalmente, con base en las recomendaciones de los
revisores, la decision de los editores de Mundo Nano
sera:

a. Recomendar su publicacion sin modificaciones.

b. Recomendar su publicacion con cambios menores,
y que no hacen necesaria una segunda revision por
parte de los arbitros.

c. Condicionar su publicacion a la realizacion de cam-
bios importantes, lo que obliga a una nueva revi-
sion por parte de los revisores. Este proceso se pue-
de repetir hasta un maximo de tres rondas, si a este
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punto el documento aln no es recomendado para
su publicacion, el articulo sera rechazado sin op-
cién a un nuevo envio.

d. No recomendar su publicacion.

5. Para que un texto sea aprobado para su publicacion es
indispensable que al menos dos de los tres dictame-
nes sean positivos.

6. La direccion editorial garantizara, en todos los casos,
que los dictamenes entregados a los autores conten-
gan argumentos solidos que respalden la decision edi-
torial.

7. Los resultados del proceso de dictamen académico se-
ran inapelables en todas las circunstancias.

8. En caso de recibir observaciones, el autor tendra un
plazo de veintiin dias naturales para hacer llegar al
editor la nueva version del trabajo. De hacerlo fuera de
este plazo, el documento iniciara un nuevo proceso de
dictamen.

9. El tiempo para que el documento sea turnado a dicta-
men estara en funcion del nimero de articulos en la
lista de espera. Los arbitros, una vez recibido el articu-
lo, tendran cuatro semanas para realizar la revision y
entregar el resultado.

10.Los documentos aceptados iniciaran el proceso de
edicion (correccion de estilo, marcaje de metadatos,
formacion, maquetacion, etc.), para, posteriormente,
serincluidos en el fasciculo que corresponda, segin la
decision de los editores responsables.

11. Una vez concluido el proceso editorial (correccion de
estilo, marcaje de metadatos, formacion y maqueta-
cion), la version preliminar del texto sera turnada a los
autores para su Gltima revision y aprobacion. Los auto-
re tendran un plazo de tres dias naturales para la en-
trega del visto bueno, si no se entregaran comentarios
en dicho plazo, la coordinacion editorial de la revista
asumira que los autores han dado su aprobacion tacita.

Politica de acceso abierto

Los autores que publiquen en Mundo Nano aceptan las si-
guientes condiciones:

1. De acuerdo con la legislacion de derechos de autor,
Mundo Nano, Revista Interdisciplinaria en Nanociencias
y Nanotecnologia reconoce y respeta el derecho moral
de los autores, asi como la titularidad del derecho pa-
trimonial, el cual sera transferido —de forma no exclu-
siva— a la revista para su difusion en acceso abierto.

2. Mundo Nano no realiza cargos a los autores por enviar
y procesar articulos para su publicacion.

3. Todos los textos publicados por Mundo Nano —sin ex-
cepcion— se distribuyen amparados bajo la licencia
Creative Commons 4.0 Atribucién-No Comercial (CC BY-
NC 4.0 Internacional), que permite a terceros utilizar lo
publicado siempre que mencionen la autoria del tra-
bajo y a la primera publicacion en esta revista.

4. Los autores pueden realizar otros acuerdos contrac-
tuales independientes y adicionales para la distribu-
cion no exclusiva de la version del articulo publicado
en Mundo Nano, por ejemplo, incluirlo en un reposito-
rio institucional o darlo a conocer en otros medios en
papel o electrénicos, siempre que indique clara y ex-
plicitamente que el trabajo se publico por primera vez
en Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanocien-
cias y Nanotecnologia.

5. Para todo lo anterior, los autores deben remitir el for-
mato de carta-cesion de la propiedad de los derechos
de la primera publicacion debidamente requisitado y
firmado. Este formato debe ser remitido en archivo
PDF al correo: mundonano@unam.mx

Esta obra esta bajo una licen-
cia Creative Commons Reco-
nocimiento-No Comercial 4.0
Internacional.

Codigo de ética

Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y
Nanotecnologia se suscribe al codigo de ética para la ac-
tuacion y desempeio de los actores involucrados en el
proceso de publicacion de esta revista (editores, comité
editorial, autores y revisores) establecidos por el Comité
de Etica para Publicaciones (COPE, por sus siglas en inglés)
y disponible en https://publicationethics.org/resources/
code-conduct

Deteccion de plagio

En Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencias y
Nanotecnologia se utiliza un software especializado para la
deteccion de plagio. Los textos recibidos seran sometidos a
revision antes de enviarlos a dictamen editorial y académi-
co, se rechazaran si el porcentaje de similitud con otro texto
publicado o disponible en internet sea superior a 50%.

Si se detecta o sospecha el uso de informacion redun-
dante o duplada en un texto postulado, el procedimiento
a seguir es el que COPE resume en el siguiente diagrama:
https://publicationethics.org/files/Spanish%20%281%29.
pdf

Preservacion de archivos

Esta revista utiliza el sistema LOCKSS para crear un siste-
ma de almacenamiento distribuido entre las bibliotecas
participantes y permite la creacion de archivos permanen-
tes en la revista con fines de conservacion y restauracion
ver mas: https://www.lockss.org/

Lineamientos y buenas practicas editoriales

Estos lineamientos hacen referencia a las politicas de bue-
nas practicas editoriales del COPE y disponible en: http://
publicationethics.org/resources/guidelines

Funciones y responsabilidades del Comité Cientifico

« Promover entre la comunidad académica nacional e
internacional la postulacion de trabajos para su publi-
cacion en la revista.

« Sugerir lineamientos académicos para actualizar la po-
litica editorial de la revista.

» Promover la difusion de la revista en medios académi-
cos nacionales e internacionales.

« Participar como dictaminadores de trabajos recibidos
para su publicacion o recomendar a otros expertos
como dictaminadores.

Funciones del Comité Editorial
» Promover entre la comunidad académica nacional e
internacional la postulacion de trabajos para su publi-
cacion en la revista.

P
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Apoyar en la seleccion de los dictaminadores para
los trabajos recibidos, asi como deliberar sobre las
mejores opciones de dictaminadores en casos nece-
sarios.

Decidir sobre la pertinencia de publicacion de los ma-
teriales recibidos, apoyandose en los dictamenes de
expertos.

Aprobar el contenido propuesto para cada nimero de
la revista.

Revisar y evaluar cada niimero publicado.

Colaborar con las instancias correspondientes para
mantener la periodicidad establecida para la publica-
cion.

Funciones y responsabilidades del editor en jefe

y editores

Coordinar las acciones conducentes al cumplimiento
de los objetivos de la revista.

Procurar un alto nivel académico en el contenido que
se publica.

Recibir los trabajos propuestos para su publicacion y
solicitar los dictdmenes académicos.

Vigilar el cumplimiento de las recomendaciones de los
dictaminadores.

Informar a los autores la fase del proceso editorial en
la que se encuentre el texto enviado.

Informar al Comité Editorial sobre el proceso de arbi-
traje de todos los materiales recibidos, cuidando la
confidencialidad

Proponer al Comité Editorial el contenido de cada ni-
mero de la revista, a partir de los textos que estén co-
rregidos y aprobados al momento.

Funciones y responsabilidad del editor asociado

« Coordinar el proceso de dictamen editorial.

« Planificar y coordinar el proceso de produccion edito-
rial de la revista.

Supervisar el procesamiento técnico de los materiales
aprobados por el Comité Editorial, una vez que han cu-
bierto los requisitos académicos establecidos.
Supervisar la correccion de estilo y la calidad técnica
de la revista.

Colaborar para mantener la periodicidad establecida
para la publicacion de la revista y para que la difusion
y distribucién de cada nimero inicie durante el primer
mes del periodo correspondiente.

Responsabilidades de los autores

Atender los requisitos de publicacion de la revista re-
lativos a: originalidad, que el texto sea inédito, perti-
nencia.

Presentar sus resultados con honestidad y sin mentira,
falsificacion o manipulacion de datos.

Asumir la responsabilidad colectiva, si es el caso, para
el trabajo presentado y publicado.

Las fuentes de financiamiento y los conflictos de inte-
rés pertinentes deben sefalarse en el articulo.

Citar el trabajo de los demas con precision y sélo refe-
rir publicaciones utilizadas en el texto.

Los autores deben informar a los editores si los resul-
tados han sido publicados con anterioridad o si varios
informes o analisis miltiples de un mismo conjunto de
datos estan bajo consideracion para su publicacion en
otro lugar. Los autores deben proporcionar copias de
las publicaciones o trabajos afines presentados a otras
revistas.

Responsabilidades de los dictaminadores

Aceptaran la revision de textos que se ajusten a su area
de especialidad, con el fin de realizar una evaluacion
adecuada.

Declararan desde el inicio del proceso si existe conflic-
to de interés. Si se tiene sospecha de la identidad del
autor(es), notificar a la revista si este conocimiento
plantea cualquier posible conflicto de intereses.
Rechazaran la revision de inmediato si no le es posible
entregarla en el plazo acordado.

Emitiran su evaluacion basandose en la originalidad, la
contribucion del articulo a la tematica, la metodologia
empleada, la pertinenciay actualidad de la bibliografia
utilizada; el estilo, la coherencia y la calidad en la es-
tructuray en la redaccion del texto.

Informaran a la revista, de inmediato, si durante la eva-
luacion encuentran o descubren que no tienen la expe-
riencia necesaria para evaluar todos los aspectos del
texto.

Sus criticas seran objetivas, especificas y constructi-
vas.

Definiran con claridad la aprobacion, rechazo o condi-
cionamiento del texto.

Emitiran su evaluacion en el plazo acordado.
Respetaran la confidencialidad durante y después del
proceso de evaluacion.

No utilizaran contenido del texto revisado o en revision.
No involucraran a otras personas en la revision que les
fue solicitada.

Comunicaran a la revista si detectan similitud del texto
con otro que hayan revisado o si identifican cualquier
tipo de plagio.

No se permite transferir la responsabilidad de realizar
un dictamen a ninguna otra persona, asistente o cola-
borador.

Registro en directorios y bases de datos
de contenido cientifico

Directory of Open
Accsess Journals

Sistema Regional de Informacion en
Linea para Revistas Cientificas de
América Latina, el Caribe, Espafay
Portugal (Latindex-Catalogo)

Red Iberoamericana de Innovacion
y Conocimiento Cientifico (REDIB)

indice de Revistas
Latinoamericanas en Ciencias
(PERIODICA)

Bibliografia Latinoamericana
(Biblat)

Consejo Nacional de Ciencia
y Tecnologia

Scientific Electronic Library Online
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Envios online

;Ya cuenta con nombre de usuario/contrasefia para Mun-
do Nano. Revista Interdisciplinaria en Nanociencia y Nano-
tecnologia?

VAYA A IDENTIFICACION

¢Necesita un nombre de usuario/a/contrasefia?

VAYA A REGISTRO

Es necesario registrarse e identificarse para poder enviar
articulos online y para comprobar el estado de los envios.

Requisitos para la postulacion de originales

Los articulos que sean postulados para su posible publica-
cion en Mundo Nano. Revista Interdisciplinaria en Nano-
ciencia y Nanotecnologia deberan remitir la siguiente do-
cumentacion completa y en su version final a través de la
interfase Open Journal Systems. No se aceptaran postula-
ciones que no sean enviadas por este medio:

1.

Carta de originalidad y no postulacién simultanea, esta
carta también debe ser llenada con los datos del autor o
autores, y, en el caso de articulos con dos o mas autores,
se deben proveer los datos de todos y cada uno de ellos.
Se debera identificar al autor que firma como responsa-
ble del texto, asi como al autor de correspondencia.

. Formato de cesion de derechos patrimoniales, debe

ser llenado y firmado con los datos del autor o autores.
En el caso de articulos con dos o mas autores, se de-
ben proveer los datos de todos y cada uno de ellos, y
se debera identificar al autor que firma como respon-
sable del texto, asi como al autor de correspondencia.

. Anexar el contenido completo del articulo que se pos-

tula y los archivos adicionales, en su version final. No
se aceptaran cambios una vez iniciado el proceso.

Requisitos para la entrega de originales

Para la entrega del material se deberan tomar en conside-
racion los siguientes criterios:

1.

Pagina de presentacion: se debera anotar el titulo del
articulo, el cual debera ser corto y atractivo; el nombre
del autor —o autores—y una breve semblanza curricu-
lar de no mas de tres lineas. Se deberan indicar las
instituciones de adscripcion de cada autor, con las di-
recciones postales y electronicas, asi como los nime-
ros telefonicos. En esta pagina también se debera pre-
cisar al autor que firma como responsable del texto,
asi como al autor de correspondencia.

. Entregar el contenido textual en archivos en formato

electronico para procesador de textos, sin clave de
contrasena (el envio de archivos en PDF no es perti-
nente para el proceso editorial).

. Entregar fotografias e imagenes en archivos electroni-

cos en formato jpg (o compatible) con al menos 300
dpi de resolucion. Es indispensable anexar las graficas,
tablas o cuadros en hoja de calculo por separado. Las
imagenes de graficas, cuadros o tablas no son perti-
nentes para el proceso editorial.

. Contar con los derechos de reproduccion del material

grafico, imagenes, fotografias, obra artistica, etcétera,
ya sea por parte del propio autor (autores), o bien de
terceros.

. Unavez cumplidos los requisitos de postulacion el tex-

to sera remitido a Dictamen Editorial.

Instrucciones para autores

1. Naturaleza de los trabajos: las contribuciones que se re-
ciban para su eventual publicacion deben ser resultados
originales derivados de un trabajo académico de alto
nivel. Solo se aceptaran documentos vinculados con la
nanociencia y la nanotecnologia, incluyendo abordajes
que destaquen sus implicaciones sociales, ambientales,
éticas y legales, con la condicion de presentar de mane-
ra explicita y detallada las estrategias tedrico-metodo-
logicas a las que se recurre y enfatizar los hallazgos pro-
ducto de su aplicacion.

2. Extension y formato: los articulos de investigacion po-
dran tener una extension de entre 8,000 y 10,000 pala-
bras, y las revisiones de entre 5,000 y 8,000 palabras.
Deberan estar escritos en procesador de textos, en
tamaio carta con margenes de 2.54 centimetros, Times
New Roman de 12 puntos, interlineado doble, sin espa-
cio entre parrafos. Las paginas deberan estar foliadas
desde la primera hasta la Gltima en el margen inferior
derecho. La extension total incluye abordaje textual,
bibliografia, tablas, graficas, figuras, imagenes y todo
material adicional.

3. Exclusividad: los trabajos enviados a Mundo Nano de-
beran ser inéditos y sus autores se comprometen a no
someterlos simultdneamente a la consideracion de
otras publicaciones, por lo que es necesario adjuntar
este documento: Carta de originalidad y no postula-
ci6én simultanea.

4. Coautorias: de acuerdo con la politica editorial y res-
pecto de la autoria colectiva, se aceptaran como maxi-
mo cuatro autores, si se postularan articulos con mas
autores se debera justificar la razon y naturaleza de la
coautoria, quedando a juicio del Comité Editorial la
aceptacion o rechazo editorial del documento. En to-
dos los casos se debera indicar el tipo de participacion
de cada uno de los autores. Por ninglin motivo se acep-
tara cambio en el orden en que fueron presentados los
autores al momento de la postulacion, y no sera posi-
ble omitir ni agregar ninglin autor que no hubiese sido
sefalado desde el inicio, por lo que sera necesario
identificar dicha informacion en los datos de registro.

5. Frecuencia de publicacion: cuando un autor ha publi-
cado en Mundo Nano, debera esperar un afio para pu-
blicar nuevamente.

6. Idiomas de publicacion: se recibirdn textos escritos
tanto en espafiol como en inglés.

7. 1D Autores: es indispensable que todos y cada uno de
los autores proporcionen su nimero de identificador
normalizado ORCID. Para mayor informacion ingresar a
www.orcid.org

8. Institucion de adscripcion: es indispensable sefalar la
institucion de adscripcion y pais de todos y cada uno
de los autores, evitando el uso de siglas o acronimos.
Se debe evitar la traduccion de los nombres de institu-
ciones.

9. Anonimato en la identidad de los autores: los articulos
no deberan incluir en el cuerpo del articulo, ni en las
notas a pie de pagina informacion que revele su iden-
tidad, ello con el fin de asegurar una evaluacion anoni-
ma por parte de los pares académicos que realizaran
el dictamen. Si es preciso, dicha informacion podra
agregarse una vez que se acredite el proceso de revi-
sion por pares.

10.Estructura de los articulos: los articulos incluiran una
introduccion que refleje con claridad los antecedentes

-
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del trabajo, el método o estrategia de analisis a la que
se recurre, discusion, resultados, conclusionesy biblio-
grafia. Si asi lo consideran los autores se podran pre-
sentar secciones y apartados propiamente jerarquiza-
dos y diferenciados solo con el uso de tipografia (sin
usar nimeros arabigos o romanos).

. Titulo: el titulo del articulo de maximo 15 palabras de-
bera estar en espaifiol e inglés y debera expresar de
manera clara, concisa y descriptiva el contenido.

12.Resumen y abstract: debera integrarse un resumen en

espaiiol e inglés, de maximo 150 palabras, donde se
describa el tema, proposito y resultados principales
del trabajo. Se recomienda que el resumen responda a
los siguientes temas: pregunta a la que responde el
texto, marco o perspectiva tedrica asumida, metodolo-
gia empleada y principales hallazgos.

13.Palabras clave y keywords: se debera incluir una lista

de 3 a 5 palabras clave en espafiol e inglés.

14.Uso de siglas y acronimos: para el uso de acronimos y

siglas en el texto, la primera vez que se mencionen, se
recomienda escribir el nombre completo al que corres-
ponde y enseguida colocar la sigla entre paréntesis.
Ejemplo: Petroleos Mexicanos (Pemex), después solo
Pemex.
15.Anexos y apéndices: los articulos no incluiran anexos o
apéndices, para ese caso se sugiere al autor el deposi-
to de los mismos en repositorios de datos y, en su
caso, indicar el DOI correspondiente para consulta.

16.Notas: las notas deberan indicarse a pie de pagina, es-
tar numeradas y ser las estrictamente necesarias. Las
notas a pie de pagina se reservaran para ampliaciones
al texto o aclaraciones del/la autor/a, no podran utili-
zarse para indicar bibliografia con locuciones latinas.
Tablas y figuras: se incluiran al final del articulo con la
anotacion precisa para su inclusion en el lugar donde
son mencionados en el texto. Por ejemplo: Aqui tabla 1.
La numeracion de las tablas sera consecutiva, en orden
ascendentey con nlimeros arabigos. De igual manera el
titulo se ubicara en la parte superior y la fuente com-
pleta a pie de tabla. Los autores tendran la obligacion
de revisar que la fuente de todas las tablas y figuras
esté indicada en la bibliografia final.

18.Elementos graficos: todos los elementos graficos, esque-

mas, mapas, etc., se nombraran Figuras y tendran una
numeracion consecutiva en nimeros arabigos. El titulo
se ubicara en la parte superiory la fuente completa a pie
de cada figura. El autor tendra la obligacion de revisar
que las fuentes de todas las figuras estén indicadas en la
bibliografia final. Ademas de incluirlos en el articulo,
todo elemento grafico se entregara en archivo indepen-
diente en formato jpg (o compatible), con una resolucion
minima de 300 dpi. Si las graficas son elaboradas en Mi-
crosoft Excel, se debera anexar el archivo fuente.

19. Informacion adicional: los articulos no incluiran epi-

grafes ni dedicatorias.

20.Las referencias y citas bibliograficas: al final del arti-

culo deberan indicarse todas y cada una de las fuentes
citadas en el cuerpo del texto (incluyendo notas, fuen-
tes de las tablas y figuras). El autor debe revisar cuida-
dosamente que no haya omisiones ni inconsistencias
entre las obras citadas y la bibliografia. Se incluiran en
la lista de referencias solo las obras citadas en el cuer-
po y notas del articulo. La bibliografia debera presen-
tarse estandarizada recurriendo a la norma Chicago,
tomando como guia los siguientes ejemplos:

1

o

1

~N

Articulos en revistas (no se abrevien los titulos ni de
los articulos ni de las revistas):

« Takeuchi, N. 1998. Calculos de primeros principios:
un método alternativo para el estudio de materiales.
Ciencia y Desarrollo, 26(142): 18.

Libros:

+ Delgado, G. C. 2008. Guerra por lo invisible: negocio,
implicaciones y riesgos de la nanotecnologia. México:
CEIICH, UNAM.

Internet:

+ NobelPrice.org. 2007. The Nobel Prize in Physics 1986.
http:/ /www.nobelprize.org/nobel_prizes/physics/
laureates/1986/press.html

Estos lineamientos fueron aprobados por el Comité Cienti-
fico y el Comité Editorial de Mundo Nano. Revista Interdis-
ciplinaria en Nanociencias y Nanotecnologia, el dia 12 de
febrero de 2018, y se reflejara en los contenidos que se
publiquen a partir de 2019).

Lista de comprobacion de preparacion de envios

Como parte del proceso de envio, se les requiere a los au-
tores que indiquen que su envio cumpla con todos los si-
guientes elementos, y que acepten que envios que no
cumplan con estas indicaciones pueden ser devueltos al
autor.

1. Elenvio no ha sido publicado previamente ni se ha en-
viado previamente a otra revista (o se ha proporciona-
do una explicacion en Comentarios al / a la editor/a).

2. El archivo enviado esta en porcesador de palabras, sin
contrasena de lectura.

3. Se han anadido direcciones web para las referencias
donde ha sido posible.

4. Eltexto tiene interlineado simple; el tamano de fuente
es 12 puntos; se usa cursiva en vez de subrayado (ex-
ceptuando las direcciones URL); y todas las ilustracio-
nes, figuras y tablas estan dentro del texto en el sitio
correspondiente y no al final del texto.

5. El texto cumple con los requisitos bibliograficos y de
estilo indicados en las instrucciones para autores, que
se pueden encontrar en “Acerca de la revista”.

6. Si esta enviando a una seccion de la revista que se re-
visa por pares, tiene que asegurase de que las instruc-
ciones en garantizar una evaluacion por pares anoni-
ma han sido seguidas.

Declaracion de privacidad

Los nombres y direcciones de correo-e introducidos en
esta revista se usaran exclusivamente para los fines decla-
rados por esta revista y no estaran disponibles para nin-
glin otro proposito u otra persona.

Garantizar una evaluacion por pares anonima

Para asegurar la integridad de la evaluacion por pares an6-
nima para el envio a la revista, se debe intentar que los
autores y los revisores desconozcan sus identidades entre
ellos. Esto implica que los autores, editores y revisores (los
cuales suben documentos como parte de su revision) com-
prueben si los siguientes pasos se han seguido cuidadosa-
mente en cuanto al texto y las propiedades del archivo:

-
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. Los autores del documento han eliminado sus nombres

del texto, con “Autor/a” y el afio que se usa en las refe-
rencias y en las notas a pie de pagina, en vez del nom-
bre de los autores/as, el titulo del articulo, etcétera.

. En los documentos de Microsoft Office, la identifica-
cion del autor también debe eliminarse de las propie-
dades del archivo.

Para Microsoft 2003 y versiones previas, y versiones de
Word de Macintosh:

Seleccione en el men( Archivo: Guardar como > He-
rramientas (u Opciones en Mac) > Seguridad > Elimi-
nar informacion personal en las propiedades del ar-
chivo al guardar > Guardar.

Para Macintosh Word 2008 (y futuras versiones):

« En el mend “Archivo” seleccione “Propiedades”.

« En la pestaiia “Resumen” elimine la informacion iden-
tificativa de todos los campos.

« Guarde el archivo.

Para Microsoft 2007 (Windows):

« Haga clic en el boton de Office en la esquina superior
izquierda de la aplicacion Office

« Seleccione “Preparar” en el mend “Opciones”.

« Seleccione “Propiedades” para el men( “Opciones”
de “Preparar”.

L

« Elimine toda la informacion de los campos de pro-
piedades del documento que aparecen debajo del
men principal de opciones.

+ Guarde el documento y cierre la seccion de campos
de propiedades del documento.

Para Microsoft 2010 (Windows):

En el mend “Archivo” seleccione “Preparar para com-

partir”.

Haga clic en el icono “Comprobacion de problemas”.

Haga clic en el icono “Inspeccionar documento”.

Desmarque todas las casillas excepto “Propiedades

del documento e informacion personal”.

Ejecute el inspector de documento, el cual realizara

una blsqueda en las propiedades del documento e

indicara si algin campo de propiedades del docu-

mento contiene alguna informacion.

Si elinspector de documento encuentra informacion se

lo notificara y le dara la opcién “Eliminar todo”, en la

cual tendra que hacer clic para eliminar todas las pro-
piedades del documento y la informacion personal.

Para archivos PDF:

« En los PDFs, los nombres de los autores/as también
deben ser eliminados de las propiedades del docu-
mento que se encuentran debajo de Archivo en el
mena principal de Adobe Acrobat.
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