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Resumen

Titulo: Analisis de las propiedades antivirales de las nanoparticulas de plata (AgNPs) y su aporte
en los estudios y avances cientificos relacionados con el virus SArS-CoV-2: Estado del arte*
Autor: Silvia Gabriela Carrefio Moya*

Palabras Clave: Nanotecnologia, Nanoparticulas, antiviral, SArS-CoV-2

Descripcion: La nanotecnologia es un campo de investigacion muy importante mundialmente a
nivel cientifico e industrial porque manipula las propiedades fisicas y quimicas de una sustancia a
nivel molecular. Esta ofrece maltiples ventajas para combatir los virus emergentes y reemergentes
gracias a parametros como tamafo, forma y relacién entre superficie/volumen de las
nanoparticulas que las convierte en agentes antimicrobianos y antivirales Unicos en muchos
aspectos. Las infecciones virales son una amenaza para la salud publica y la economia mundial,
ademas de ser una de las principales causas de mortalidad en todo el mundo. Este tema es de mucho
interés teniendo en cuenta la situacion actual de la pandemia causada por el COVID-19. Las
nanoparticulas de plata (AgNPs) se destacan por sus propiedades antivirales, ya que, gracias a su
amplia relacién area/volumen, se multiplica la superficie en contacto con los gérmenes y
desactivan enzimas de células y microorganismos. Estudios realizados recientemente han
demostrado la capacidad antiviral de las AgNPs contra el virus SArS-CoV-2, pues lo inhiben
eficazmente e interfieren con la entrada del mismo. Por lo tanto, este estudio en forma de
monografia permite analizar te6ricamente las propiedades antivirales de las AgNPs y su aporte al

estudio del virus SArS-CoV-2 causante de la pandemia actual del COVID-19.

* Trabajo de grado.

**Facultad de Ingenierfas fisicogquimicas. Escuela de Ingenieria metallrgica y ciencia de los materiales. Director:

Sergio Ismael Blanco Véasquez. Doctor en Ingenieria.
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Abstract
Title: Analysis of the antiviral properties of silver nanoparticles (AgNPs) and their contribution to

scientific studies and advances related to the SArS-CoV-2 virus: State of the art*

FKkk

Author: Silvia Gabriela Carrefio Moya
Key Words: Nanotechnology, Nanoparticles, Antiviral, SArS-CoV-2

Description: Nanotechnology is a very important field of research worldwide at the scientific and
industrial level because it manipulates the physical and chemical properties of a substance at the
molecular level. It offers multiple advantages in combating emerging and re-emerging viruses
thanks to parameters such as size, shape and surface-to-volume ratio of nanoparticles that make
them unique antimicrobial and antiviral agents in many respects. Viral infections are a threat to
public health and the global economy, in addition to being one of the leading causes of mortality
worldwide. This topic is of great interest considering the current pandemic situation caused by
COVID-19. Silver nanoparticles (AgNPs) stand out for their antiviral properties, since, thanks to
their large area/volume ratio, they multiply the surface area in contact with germs and deactivate
enzymes of cells and microorganisms. Recent studies have demonstrated the antiviral capacity of
AgNPs against the SArS-CoV-2 virus, since they effectively inhibit it and interfere with its entry.
Therefore, this study in the form of a monograph allows a theoretical analysis of the antiviral
properties of AgNPs and their contribution to the study of the SArS-CoV-2 virus causing the

current COVID-19 pandemic.

* Degree work
“Faculty of Physiochemical engineering. School of metallurgical Engineering and materials science. Director: Sergio

Ismael Blanco Vasquez. Doctor of engineering.
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Introduccion

Las infecciones virales suponen una grave amenaza para la salud publica y la economia
mundial, ademas, los virus son responsables de aproximadamente dos millones de muertes al afio
(Sankaran & Weiss, 2020). Estos pueden entrar en el cuerpo humano a través de diferentes vias
como la nariz, la boca, los ojos y la piel (Breitbart & Rohwer, 2005). Un ejemplo muy reciente es
la pandemia causada por el virus SARS-CoV-2 que ha perturbado el sector social y econémico,
causando graves problemas principalmente sanitarios a nivel mundial (Peterson & Thankom,
2020).

La nanotecnologia es un novedoso enfoque cientifico que manipula las propiedades fisicas
y quimicas de una sustancia a nivel molecular (Sandhu & Chitkara, 2016). De igual manera, ofrece
multiples ventajas para combatir los virus emergentes y reemergentes, como el disefio de farmacos
innovadores con mayor actividad y menor toxicidad, el desarrollo de nanosensores para la
deteccion temprana de infecciones virales y la fabricacion de equipos de proteccion personal
eficientes para evitar la contaminacion viral (Saravanan et al., 2021). Las nanoparticulas (NPs)
cuentan con un diametro que oscila entre 1 - 100 nm y son de mucha relevancia en la ciencia
moderna (Jelinek, 2015). La relacion entre superficie y volumen de las nanoparticulas las convierte
en agentes antimicrobianos y antivirales unicos en muchos aspectos (Ingle et al., 2013). De igual
manera, con caracteristicas como la formay el tamafio, las hace un arma ideal contra los virus (Ing
et al., 2012). Ademés las NPs se han mostrado como agentes innovadores que permiten un
tratamiento sostenible y un diagnostico eficaz cuando de combatir un virus se trata (Deshmukh et
al., 2019). Las formas de las NPs son directamente importantes para determinar los tipos y el grado

de interaccion con la membrana o las enzimas de los microorganismos (Philip, 2010).
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Las nanoparticulas de plata (AgNP) se destacan por sus propiedades antivirales, ya que,
gracias a su amplia relacion area/volumen, se multiplica la superficie en contacto con los gérmenes
y desactivan enzimas de células y microorganismos (Ouay & Stellacci, 2015). En particular, los
desinfectantes basados en AgNP han sido tema de interés debido a sus aplicaciones practicas en la
vida cotidiana como en filtros de aire y agua, fabricacion de textiles, cria de animales, biomedicina,
envasado de alimentos, entre otros (Deshmukh et al., 2019). Por lo tanto, este tema es de mucho
interés teniendo en cuenta la situacion actual de la pandemia causada por el COVID-19. Estudios
realizados recientemente han demostrado la capacidad antiviral de las AQNP contra el virus SArS-
CoV-2, pues lo inhiben eficazmente e interfieren con la entrada del virus. De igual manera se
reitera que el efecto antiviral depende del tamafio de las AgNP, siendo las particulas de alrededor
de 10 nm de didmetro las mas eficaces para combatir este tipo de virus (Jeremiah et al., 2020).

Por consiguiente, este estudio en forma de monografia permite analizar teéricamente las
propiedades antivirales de las AgNPs y su aporte al estudio del virus SArS-CoV-2 causante de la

pandemia por el COVID-19.
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1. Objetivos
1.1 Objetivo General

Analizar, mediante el estudio bibliogréafico, los avances de las AgNPs en relacion con sus
propiedades antivirales y su aporte al virus SArS-CoV-2 causante de la pandemia por el COVID-
19.

1.2 Objetivos Especificos

- Estudiar mediante revision bibliografica los avances cientificos y tecnoldgicos de las
nanoparticulas (NPs) y sus aplicaciones.

- Analizar la informacion sobre el desarrollo de las nanoparticulas de plata (AgNPs) con
enfoque en sus propiedades antivirales.

- Analizar el efecto de las propiedades antivirales de las nanoparticulas de plata en relacion

con el virus SArS-CoV-2.
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2. Metodologia
A continuacion, se describe la metodologia empleada durante el desarrollo del proyecto en

aras de proporcionar una guia del paso a paso realizado:
a. Revision bibliografica: El primer paso para realizar el presente proyecto fue la blsqueda,
recopilacion y organizacion de articulos cientificos encontrados principalmente en Google
Académico y la pagina de la biblioteca virtual ofertada por la UIS, esta permitié buscar en
diferentes plataformas como Science Direct, Springer, Knovel, entre otras. Para obtener la
informacion adecuada, fue necesario el uso de palabras claves que relacionaran la problematica
tratada en el proyecto, tales como: Nanotecnologia, Nanoparticulas, antiviral, SArS-CoV-2 y

Covid-19.

b. Clasificacion de las referencias bibliogréaficas: las referencias fueron debidamente
clasificadas empleando el software Mendeley Desktop, considerando su relevancia de tal forma
que se lograra obtener la informacién necesaria para alcanzar cada uno de los objetivos propuestos
en el proyecto.

c. Revision y comparacion de los resultados presentados: Inicialmente, para el primer objetivo
se analizaron una serie de articulos que permitieron desglosar la informacién, de tal forma que
pudieran determinarse los avances cientificos y tecnologicos de las nanoparticulas (NPs) y sus
numerosas aplicaciones. Para el segundo y tercer objetivo, se utiliz6 una metodologia similar a la
primera, diferenciandose que los articulos estudiados estaban enfocados mayoritariamente en
analizar la informacion sobre el desarrollo de las nanoparticulas de plata (AgNPs) con enfoque
netamente en sus propiedades antivirales y a partir de ahi, analizar la capacidad de las AgNPs para

combatir el virus SArS-CoV-2.
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3. Discusion y resultados

3.1 Nanotecnologia

La nanotecnologia es un tema muy importante a nivel mundial en cuanto a investigaciony
desarrollo cientifico e industrial. Como se observa en la figura 1, tienes aplicaciones en diferentes
campos de la fisica, la quimica, la biologia y la ingenieria principalmente. Se define como el
disefio, caracterizacion, produccion y aplicacidn de estructuras, dispositivos y sistemas mediante
el control de la forma y el tamafo a escala nanométrica. El prefijo “nano” es un término griego
que se refiere a algo extremadamente pequefio. EI nandmetro es la unidad de longitud que equivale
a una milmillonésima parte de un metro (1 nm = 10°m), una longitud 80.000 veces mas pequefia
que el didmetro de un cabello humano y 10 veces el didmetro de un 4&tomo de hidrogeno (Dowling
etal., 2004).

Figura 1.
Principales aplicaciones de la nanotecnologia
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En la actualidad, la nanotecnologia, y todas sus areas de aplicacion, surgen como
estrategias inteligentes para resolver problemas concretos, a través del disefio de materiales
novedosos que responden a necesidades especiales en campos que van desde la catalisis industrial,
hasta la biomedicina. La aplicacién de las nanotecnologias también se encuentra en el sector
agricola, a nivel mundial todas las empresas que dominan el negocio de los transgénicos estan
invirtiendo en nanotecnologias, por ejemplo Pfizer promueve la creacién de nanocépsulas de
liberacion lenta que se usaran en agentes biolégicos como farmacos, insecticidas, fungicidas,
plaguicidas, herbicidas y fertilizantes (Ribeiro, 2004).

Los ultimos avances sugieren que la nanotecnologia tendra un fuerte impacto en la
prevencion, el diagnostico y el tratamiento de las enfermedades (Azzazy et al., 2006), por lo tanto,
el enfoque del presente trabajo es en el area antiviral puesto que ofrece multiples ventajas para
combatir los virus emergentes y reemergentes, como el disefio de farmacos innovadores con mayor
actividad y menor toxicidad, el desarrollo de nanosensores inteligentes para la deteccion temprana
de infecciones virales y la fabricacion de equipos de proteccidn personal eficientes para evitar la
contaminacion viral (Saravanan et al., 2021). Los recientes avances en nanotecnologia también
han demostrado que pueden ayudar en la produccién de vacunas en corto tiempo, para asi mejorar
rapidamente la inmunizacion y la capacidad e implementacion de la nanotecnologia para combatir
la enfermedad por coronavirus (Rangayasami et al., 2021).

La nanotecnologia tiene el potencial de superar muchos de los retos a los que se enfrentan
las terapias antivirales actuales. Por ejemplo, se pueden emplear vehiculos de nano entrega para
mejorar el perfil farmacolégico de los farmacos antivirales y reducir su toxicidad sistémica, de
igual manera, otros nanomateriales Unicos pueden aprovecharse por sus propiedades

neutralizadoras de virus (Zhou et al., 2021). Los agentes antivirales pueden utilizarse de diversas
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maneras, como para limpiar superficies o las manos con el fin de prevenir la transmision viral o
pueden utilizarse como tratamientos para combatir las infecciones virales y sus sintomas, ya sea
por via oral, inyectable, cutdnea u ocular, dependiendo de la naturaleza de la formulacion y del

objetivo previsto (Delshadi et al., 2021).

3.2 Nanomateriales

Un criterio indispensable para que un material sea catalogado como nanomaterial, es que
al menos una de sus dimensiones (X,y,z) sea menor a 100 nm. En un material nanométrico, el
movimiento de los electrones estd muy limitado por las dimensiones del propio material, puesto
que la proporcion de atomos en la superficie con respecto al interior es mucho mas alta que en
materiales de mayor tamafo. Por consiguiente, si se reducen las dimensiones de un material, se
modifican sus propiedades (Gomez-Garzon, 2018).

A su vez, se pueden clasificar de diferentes maneras como se muestra en la figura 2, por
ejemplo, si se catalogan segln su tamafio, se encuentran los nanomateriales cero dimensionales
que tienen todas sus dimensiones en la escala nanométrica (Nanoparticulas, fullerenos, puntos
cuanticos), unidimensionales, que tienen una de sus dimensiones fuera de la escala nanométrica
(Nanoalambres y nanotubos, nanofibras, fibras poliméricas) y bidimensionales, que presentan dos
de sus dimensiones fuera de la escala nanométrica (Nanopeliculas, monocapas,

monorecubrimiento) (Amaya & Quiroga, 2019).
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Figura 2.

Clasificacion de los nanomateriales segun su tamafio.

Nota: Estructura del fullereno 0-D (esfera), nanotubo de carbono 1-D (Cilindro) y grafeno 2-D
(Plano). Figura tomada de (Guldi & Sgobba, 2011)

3.3 Nanoparticulas (NPs)

Las nanoparticulas han sido de mucho interés debido a sus propiedades, que derivan de la
alta relacion superficie-volumen, ya que si el diametro disminuye, el area superficial de la particula
aumenta y como consecuencia se produce un aumento en las propiedades originales del material,
es por esto que actualmente el estudio de las nanoparticulas es tan importante, por la variedad de
propiedades y aplicaciones potenciales que se pueden explotar en diversos campos (Sanchez,
2017). Principalmente las aplicaciones de las NPs metélicas son en electrodos (baterias/celdas de
combustible), catalizadores, sensores, celdas solares y en el campo de la medicina (Villarraga,
2016). En la tabla 1 se presentan algunas nanoparticulas metalicas y de base metalica, donde se
exponen sus propiedades quimicas unicas que las convierten en candidatas para aplicaciones desde
el tratamiento de enfermedades hasta recubrimientos superficiales antivirales (Lin et al., 2021).
Las nanoparticulas metalicas se han mostrado como agentes innovadores que permiten un

tratamiento sostenible y un diagnostico eficaz cuando de combatir un virus se trata (Deshmukh et
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al., 2019). Se utilizan en diferentes ambitos para el bienestar humano y son muy prometedoras en
diferentes industrias, éstas muestran diferentes actividades segun su tamafo, forma, carga y
superficie, siendo caracteristicas Unicas que segun recientes estudios se utilizan contra diferentes
enfermedades infecciosas y microbianas (Sharmin et al., 2021). En cuanto a su morfologia, las
NPs metalicas, incluyen varillas de tamafio nanométrico, tubos, esféricas, triangulares,
tetragonales, pentagonales y hexagonales. Las formas de las NPs son directamente significativas
para determinar los tipos y el grado de interaccién con la membrana o las enzimas de los
microorganismos (Philip, 2010).

Tabla 1.

Nanoparticulas y su mecanismo de accion antiviral.

Nanoparticulas Mecanismo de accion Referencia
Inhibicion del crecimiento debido a la
Quitosano-polimero formacion de una capa impermeable
) . . L (Badawy et al.,
biocompatible (40nm) alrededor de la celula que impide el 2019)
transporte de la solucion esencial.
Actua contra el virus del VIH 1, (Vijayakumar &
Au (17nm) inhibiendo su fusion. Ganesan, 2015)

Contra el virus de la influenza, actua con
la inactivacion de la proteina celular
Fe,O3 (10-15nm) mediante la interaccion de (Kumar et al., 2019)
nanoparticulas.

Suprime la proliferacion del virus de la
influenza por HIN1 en una tasa de
inhibicion de 52.2%.
Interviene en la pérdida de integridad
celular, su cambio de morfologia,
CaO (16nm) incluyendo la ruptura de la membrana de (Roy etal., 2013)

la misma.

ZnO (16-20nm) (Xieetal., 2011)

3.4 Sintesis de nanoparticulas
Los métodos de sintesis de nanoparticulas suelen agruparse en dos categorias: por la

subdivisién del metal macroscépico (fisicamente), donde las nanoparticulas poseen una amplia
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distribucion de tamafio (mayores a 10 nm) Yy por el crecimiento de una particula a partir de
precursores moleculares o ionicos (quimicamente), que permiten controlar el tamafio y la
uniformidad de las nanoparticulas metalicas (Toshima & Yonezawa, 1998).

En la primera categoria estan las técnicas conocidas como de arriba hacia abajo (Top
Down) que utilizan métodos fisicos como procesos de molienda, por lo tanto, son aquellos que
reducen el tamafio de agregaciéon del material hasta llegar a un tamafio nanométrico con un
consumo considerable de energia. Por otro lado, en la segunda categoria estdn los métodos
conocidos como de abajo hacia arriba (Bottom up) que incluyen principalmente técnicas de sintesis
quimicasy electroquimicas para obtener particulas con menos defectos y una composicion quimica
méas homogénea. Son métodos quimicos en solucion coloidal y procesos de formacion de particulas
a partir de una solucion, por lo tanto involucran la obtencién de un estado de agregacion
nanomeétrico partiendo de una dispersion molecular (Leyva, 2013). En otras palabras, se centra en
la construccién de estructuras y objetos mas grandes a partir de sus componentes atomicos y
moleculares. Este tipo de nanotecnologia es acogida como enfoque principal, ya que permite que
la materia pueda controlarse de manera extremadamente precisa (Quintili, 2019). Ambas técnicas

de sintesis de nanoparticulas se ilustran en la figura 3.
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Figura 3.

Técnicas de sintesis de nanoparticulas (NPs).
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Nota: Figura adaptada de (Gomez-Garzén, 2018)

3.5 Nanoparticulas de plata (AgNPs)

La plata es un metal ampliamente utilizado en diversas aplicaciones, debido a sus
excelentes propiedades Opticas, quimicas, eléctricas, cataliticas, antimicrobianas y antivirales, que
mejoran cuando las dimensiones estan a escala nanométrica, mediante la manipulacion del tamafio
y la forma de las particulas (Pifiero, 2017). Las AgNPs se han convertido en una de las categorias
de mayor crecimiento en la industria de la nanotecnologia en todos los &ambitos por sus numerosas
aplicaciones en electronica (D. Chen et al., 2009), pinturas (Lateef et al., 2015), bactericidas
(Morones et al., 2005), biomedicina(Burdusel et al., 2018), en la industria farmaceutica (Mathur

et al., 2018) y alimentaria (Simbine et al., 2019). En la vida diaria, las AgNPs estan presentes en
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productos como aerosoles, detergentes, sistemas de purificacion de aguas, pinturas para paredes,
productos cosméticos, entre muchos otros. También estan incorporadas en la industria textil para
la fabricacion de prendas de vestir, que con la introduccion de AgNPs en las fibras sintéticas o
naturales alcanzan una potenciacion de la actividad idnica gracias a la mayor cantidad de iones
plata que son liberados, obteniendo efectos antimicrobianos y anti olor. De igual manera, las
AgNPs también tienen su aplicacién en el sector alimentario, concretamente en la agricultura,
donde las AgNPs se emplean para prolongar la conservacion de frutos. Ademas, las AgNPs
también son empleadas en la fabricacion de materiales en contacto con los alimentos, eliminando
hasta en un 90% el crecimiento de microorganismos presentes (Avalos et al., 2013).
Particularmente en el &mbito biomédico, existen dispositivos anticonceptivos, instrumental
quirdrgico y protesis Gseas, todos ellos recubiertos o integrados con AgNPs para evitar el
crecimiento bacteriano y viral (Mathur et al., 2018). La plata nanométrica tiene una accion
antimicrobiana eficaz debido a sus propiedades fisicoquimicas, ya que una mayor relacion
superficie-volumen da lugar a una mayor exposicion de la superficie a los microbios. Ademas, las
propiedades especiales, como el tamafio y la forma, desempefian un papel crucial en la inactivacion

0 eliminacién de las bacterias (Deshmukh et al., 2019).

3.6 Sintesis de Nanoparticulas de plata (AgNPs)

En la tabla 2 se presenta un resumen de las diferentes técnicas utilizadas para la sintesis de
nanoparticulas de plata (AgNPs), en donde la mayoria de los métodos utilizados estan englobados
en las llamadas técnicas bottom up anteriormente explicadas. Entre estos se encuentran los
procesos de sintesis sol gel (Morales J, Moran J, Quintanilla M, 2009), reduccion quimica (Guzel

& Gulbahar, n.d.), microemulsion (El-nour et al., 2010), electroquimica (Reyes, 2012), reduccion
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fotoquimica (Maillard et al., 2003), proceso sonoquimico (Reyes, 2012), biosintesis (Gonzalez,

2020) y sintesis verde (Sharma et al., 2009), entre otros.

Tabla 2.

Métodos para la sintesis de AgNPs y sus caracteristicas.

Método

Sol gel

Reduccion
quimica

Microemulsién

Electroquimica

Reduccién
fotoquimica

Sintesis fisica
Sonoquimico
Biosintesis

Sintesis verde

Caracteristicas
Este método en la préactica inicia a partir de sales
inorgénicas, soluciones coloidales o precursores
organometalicos en agua o solventes organicos.
Obtencidn de recubrimientos vitreos y cerdmicos de
alta densidad a temperaturas relativamente bajas.
Se preparan AgNPs en forma de dispersiones estables,
coloidales. El tamafio y la forma depende de las
velocidades relativas de nucleacion y crecimiento.
Preparacion de NP de tamafio uniforme y controlable,
alto costo del proceso en etapas de separacion y
purificacion de las AgNPs.

Disolucion de un d&nodo metalico en un solvente
aprotico para obtener NPs de 2 a 7 nm.

Distribucion homogénea estable y tamafio uniforme.

Generalmente son procesos de evaporacion-
condensacion, es un metodo de los mas sencillos y
mejor controlados.

Es posible sintetizar AgNPs amorfas de
aproximadamente 20 nm.

Se usan agentes reductores bioldgicos naturales como

polisacéridos, bacterias y extracto de hongos o plantas.

Uso de productos quimicos no toxicos, solventes mas
ecoldgicos y recursos renovables.

Cita
(Morales J, Moran

J, Quintanilla M,
2009)

(Glzel &
Gulbahar, n.d.)

(El-nour et al.,
2010)

(Reyes, 2012)

(Maillard et al.,
2003)

(Sanchez, 2017)

(Reyes, 2012)

(Gonzélez, 2020)

(Sharma et al.,
2009)

En las figuras 4 y 5 se observan dos ejemplos de sintesis de nanoparticulas de plata (AgNPs)
mediante métodos mencionados en la tabla 2. En la figura 3 se presenta el caso de sintesis verde
de AgNPsy en la figura 4 se muestra el método de biosintesis, utilizando especies de Bacillus para

combatir el cancer de ovario.
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Figura 4.

Nanoparticulas de plata obtenidas por sintesis verde de extractos de plantas bajo microscopia
TEM.

Nota: Figura tomada de (Gomez-Garzon, 2018)
Figura 5.

Nanoparticulas de plata (AgNPs) sintetizadas biolégicamente utilizando especies de Bacillus.

Nota: AgNPs sintetizadas biol6gicamente utilizando especies de Bacillus que inducen la
acumulacion de autofagolisosomas (se encargan de eliminar restos celulares) en células de cancer

de ovario humano. Tomado de (Zhang et al., 2016).
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Las AgNPs pueden generarse por varios metodos y pueden contener agentes reductores y
agentes de recubrimiento, las que son recubiertas resultan més favorables que las simples, ya que
con éste aumenta la estabilidad y disminuye la aglomeracién de las AgNPs (Fahmy et al., 2019).

Especificamente, para la obtencion de nanoparticulas de plata, uno de los métodos de
sintesis mas importante es la reduccion quimica. En esta técnica se parte de una solucion diluida
de una sal de plata para hacerse reaccionar con un agente reductor especifico, controlando
parametros como temperatura de reaccién, agitacion del medio, tiempo de reaccion, pH, y
concentracion de los reactantes, para obtener plata coloidal o en otras palabras, nanoparticulas de
plata en suspension (Pifiero, 2017). En general, el proceso comenzara con la reduccion de iones de
Ag* a partir de la solucién que contenga la sal de plata. Cada cation Ag* debera ganar un electron
para dar lugar al &tomo cerovalente AgP®. De esta manera, existira el choque de dos o0 mas atomos
de metal para dar origen a un cumulo estable y posteriormente contribuir al crecimiento de los
cumulos por agregacion de mas atomos (Martinez et al., 2013).

Comunmente el nitrato de plata (AgNOs3) es utilizado como precursor de Ag* y existen
diversos agentes reductores empleados para la reduccién, entre los que se pueden mencionar,
borohidruro de sodio (NaBHa), acido ascorbico (Ce¢HsOs) y citrato de sodio (NaszCeHsO7).
Adicionalmente se pueden agregar surfactantes o estabilizantes utilizados como polimeros,
polisacaridos y otras sustancias, asi como también estabilizantes que trabajan en conjunto en el
proceso de acuerdo con las condiciones experimentales controladas.

En los ultimos afios, la influencia de la geometria sobre las propiedades Opticas de las
nanoparticulas metalicas ha sido un campo de investigacion activo. La respuesta Optica de las
nanoparticulas metalicas se puede sintonizar controlando su tamarfio, forma y entorno (Noguez,

2007). Normalmente la sintesis de nanoparticulas metélicas da lugar a mezcla de diferentes
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tamanos y morfologias, es importante tener métodos sencillos que permitan analizar una muestra

e identificar estos parametros (Forster, 2004).

3.7 Técnicas de caracterizacion de las AgNPs

3.7.1 Espectroscopia de absorcién de luz Ultravioleta-Visible (UV-Vis) / UV Vis

spectrophotometer

Es una técnica rapida y sencilla utilizada para la caracterizacién primaria, control de la
sintesis y estabilidad de las AgNPs sintetizadas. Su principio es la absorcién de radiacion
ultravioleta, como consecuencia de lo cual se origina un estado activado que posteriormente
elimina su exceso de energia en forma de calor. Las AgNPs tienen propiedades dpticas que las
hacen interactuar fuertemente con longitudes de onda especificas de la luz.

La espectroscopia UV-Visible es una técnica sensible a la presencia de coloides de Ag
debido a que estas NPs presentan un pico de absorcion intenso por la excitacién de plasmones
superficiales. (Sanchez, 2017).

Las particulas metalicas exhiben un espectro UV-Vis caracterizado por una banda generada
por la interaccion de la luz con el plasmon superficial de las particulas. La intensidad, forma y
posicion de estos picos varia dependiendo de la composicion, tamafio y forma de la nanoparticula
como se observa en la figura 6. Su identificacidn y cuantificacion puede por lo tanto permitir prever

las propiedades morfoldgicas de las nanoparticulas de forma indirecta (Gutiérrez, 2008).
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Figura 6.

Ejemplo de Especro UV-Vis de AgNPs

200 400 600 800 1000
wavelength (nm)

Nota: Soluciones acuosas de nanoparticulas de plata muestran amplias variaciones de color visible
en funcion de la relacion de aspecto de las nanoparticulas en suspension. La (a) en la fotografia
muestra nanoesferas de plata (4nm de didmetro) que se utilizan como semillas para las reacciones
posteriores. De (a) - (f) muestra nanovarillas de plata con relaciones de aspecto crecientes de 1 a
10. En la gréafica se muestra los correspondientes espectros de absorcion visible para (a)-(f).

Tomado de (Baig et al., 2021)

3.7.2 Espectroscopia de infrarrojo de transformada de Fourier (EITF) / Fourier

Transform Infrared Spectroscopy (FTIR)

La FTIR utiliza la interaccién de la radiacién infrarroja para obtener informacion sobre la
estructura molecular. Se utiliza normalmente para saber si las biomoléculas estan involucradas en
la sintesis de AgNPs. Mediante el uso de la espectroscopia EITF, es posible detectar pequefios

cambios de absorbancia (hasta de 10%), lo que permite que la caracterizacion sea mas precisa
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(Zhang et al., 2016). A continuacion, en la figura 7 se muestra un ejemplo donde se realizaron
mediciones de FTIR para revelar las posibles biomoléculas que participaron en la biorreduccién
de la plata y la estabilizacion de las AgNPs.

Figura 7.
Espectro FTIR después de 48h de incubacion.
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Nota: Andlisis FTIR de la mezcla de reaccion de las AgNPs después de 48h de incubacion, se
presentan 14 bandas espectrales con los numeros de onda: 3431, 2925, 2855, 1734, 1621, 1450,
1381, 1269, 1132, 1034, 619, 575 y 463 cm-1. Espectro FTIR del extracto de O. limnetica
(cianobacteria Oscillatoria limnetica) y de las O-AgNPs a diferentes tiempos de reaccién a 48h.

Tomado de (Hamouda et al., 2019)

3.7.3 Difraccion de rayos X (DRX) / X-ray Diffraction (XDR)

Es una técnica analitica que se utiliza para el andlisis de estructuras moleculares y
cristalinas, la identificacion cualitativa de diversos compuestos, la resolucion cuantitativa de
especies quimicas, la medicion del grado de cristalinidad, el tamafio de las particulas, entre otros.
La técnica de DRX puede analizar las caracteristicas estructurales desde materiales

superconductores, biomoléculas, vidrios, polimeros, etc.
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La difraccion de rayos X en polvo es una técnica no destructiva con gran potencial para la
caracterizacion de materiales cristalinos tanto organicos como inorganicos. Este método se ha
utilizado para medir la identificacion de fases, realizar analisis cuantitativos y determinar las
imperfecciones de la estructura en muestras de diversas disciplinas. Recientemente, las
aplicaciones se han extendido a la caracterizacion de diversos nanomateriales y sus propiedades
(Das etal., 2014). Un ejemplo de DRX se presenta a continuacion en la figura 8 en un estudio de
sintesis biomimética (natural) de nanoparticulas de plata utilizando extracto de nopal como agente
reductor.

Figura 8.
DRX de AgNPs obtenidas con extracto de nopal como agente reductor.
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Nota: a) Patron de difraccion de rayos X de las AgNPs obtenidas empleando extracto acuoso de
nopal como agente reductor. En el DRX se aprecia la posicién angular de las reflexiones
localizadas a 20 = 38° 44° 65° y 78° que corresponden a (111), (200), (220) y (311)
respectivamente, que concuerda con los planos de difraccion de la estructura cubica centrada en
las caras (FCC). La presencia de otras sefiales presentes en el difractograma puede corresponder a
la presencia del estabilizador y/o la presencia de alguno de los componentes del extracto de nopal,

posiblemente asociado a las nanoparticulas de plata .Tomado de (Ledezma et al., 2014).
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3.7.4 Microscopio electronico de transmision (MET) / Transmission Electron

Microscope (TEM)

Es una técnica frecuentemente utilizada para la caracterizacion de nanomateriales,
principalmente para obtener medidas cuantitativas del tamafio de las particulas, la distribucion del
tamafo y la morfologia. EI TEM facilita una mejor resolucion espacial y tiene la capacidad de
realizar mediciones analiticas adicionales en comparacion del SEM. La preparacion de la muestra
para poder ser analizada con esta técnica requiere de mucho tiempo y de personal calificado, esto
es extremadamente importante para obtener imagenes de la mayor calidad posible (Zaefferer,
2011). En la figura 9 se presentan ejemplos de imagenes TEM, cada una con una temperaturay un
agente reductor diferente, donde se observan diferentes morfologias.

Figura 9.

Imagenes tomadas con HRTEM de nanoparticulas de plata (AgNPs)

Nota: (c,g) Imagenes tomadas con microscopia electronica de transmision de alta resolucion
(HRTEM) de nanoparticulas de plata (AgNPs), obtenidas utilizando borohidruro de sodio a 5°C

(c) 150000X y y citrato de sodio a 85°C (g) 20000X. Tomada de (Pifiero, 2017).
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3.7.5 Microscopio electronico de barrido (MEB) / Scanning Electron Microscope

(SEM)

Es un método de obtencion de imagenes de superficie, que identifica los tamafios de las
particulas, distribuciones de tamarfio, diferentes formas de los nanomateriales y la morfologia de
la superficie de las particulas sintetizadas a escala micro y nano (Hall et al., 2007).

La limitacion del SEM es que no identifica la estructura interna, pero puede suministrar
datos como la purezay el grado de agregacion de las particulas. EI moderno SEM de alta resolucién
es capaz de identificar la morfologia de las nanoparticulas por debajo del nivel de 10 nm (Sanchez,
2017).

Un ejemplo de esta técnica se presenta en la figura 10, donde se muestra un ejemplo de
micrografia SEM, evidenciandose contorno de rugosidad ilustrado de las O-AgNPs (sintesis

bioldgica de AgNPs) y buena distribucion de las nanoparticulas de plata (AgNPs) precipitadas.

Figura 10.
(D) Imagen tomada con SEM de las O-AgNPs biosintetizadas.
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Nota: Tomada de (Hamouda et al., 2019)
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3.7.6 Espectroscopia fotoelectronica de Rayos X (ESCA) / X-ray Photoelectron

Spectroscopy (XPS).

La espectroscopia fotoelectrénica de rayos X (XPS, X-ray photoelectron spectroscopy) es
una técnica cuantitativa de analisis quimico de superficie. El analisis proporciona informacion
sobre la composicion elemental, el estado quimico de cada elemento, la posicion de los a&tomos
con respecto a la estructura cristalina del material y la homogeneidad superficial. Esta técnica
permite medir el estado de oxidacion del elemento metalico y determinar las energias de enlace de
la plata reducida, pudiéndose observar la efectividad del método de reduccion seguido para la

formacion de AgNPs (Desimoni & Brunetti, 2015).

3.8 Nanoparticulas de plata (AgNPs) y sus propiedades antivirales

La plata nanométrica tiene una accion antimicrobiana y antiviral eficaz debido a sus
propiedades fisicoquimicas. A mayor relacion superficie/volumen da lugar a una mayor exposicion
de la superficie a los microorganismos, lo que conduce a una mejor efectividad. (Ouay & Stellacci,
2015). El tamafio nanométrico les confiere a las AgNPs, la habilidad para penetrar distintas
membranas biolégicas como la pared bacteriana, incrementando su efecto antiséptico (Leyva,
2013). Gracias a los avances de la nanotecnologia, ahora se dispone de nanoparticulas de plata
puras (AgNPs) con gran eficacia y actividad quimica para usos antisépticos. Esto ha permitido
nuevas estrategias para superar los retos a los que se enfrenta la medicina moderna, como las
bacterias resistentes a los antibidticos y los virus epidémicos (Lin et al., 2021).

Hay dos formas en que las AgNPs interactdan con el virus: En el primero, las AgNPs se
unen a la capa externa del virus, inhibiendo su adhesion a los receptores celulares. En el segundo,

las AgNPs se unen al ADN o al ARN del virus, como se observa en la figura 11, inhibiendo la
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replicacion o propagacion del virus dentro de las células huésped, es decir, las AgNP se adhieren
al genoma viral bloqueando asi la actividad e interaccion de varios factores virales y celulares
responsables de la replicacion, lo que resulta en la inhibicién de la replicacion viral. (Salleh et al.,
2020).

Figura 11.

Mecanismo de accion antiviral de las AgNPs.
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Nota: La interacciéon de las AgNPs con los virus puede mejorarse mediante la evaluacion de
diversas propiedades fisicoquimicas como el tamafio, la forma, la carga superficial, la dispersion,

entre otros. Adaptado de (Allawadhi et al., 2021)

En la tabla 3 se exponen los mecanismos de accién de las AgNPs contra diferentes tipos de virus,

demostrando asi, sus propiedades antivirales.
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Tabla 3.

Mecanismo de accion antiviral de las AgNPs.

. Composicion de las
Virus P

AgNPs
Herpes simple tipo 2 (VHS- AgNPs modificadas con
2) acido tanico (13nm)

AgNPs coloidales
hibridas magnéticas
(15nm)

Bacteriofago
Norovirus murino
Herpes simple tipo 1y 2
(VHS-1 & VHS-2)

Parainfluenza tipo 3
(hP1V3)

AgNPs micosintetizadas
(4-31nm)

AgNPs recubiertas de

Inmunodeficiencia (VIH) PV/P (30-50nm)

AgNPs recubiertas de
quitosano (3.5,6.5y
12.9nm)

H1N1 Influenza A

Poliovirus AgNPs puras (7.1nm)

AgNPs recubiertas de
PVP (10nm)

Virus respiratorio sincitial
(VRS)

Hepatitis B (VHB) AgNPs (10-50nm)

Adenovirus tipo 3 (Ad3) AgNPs (11.4nm)

SARS-COV-2 AgNPs
AgNPs recubiertas de

Viruela del mono (MPV) polisacéridos y AgNPs

Mecanismo de accién

Interactdan con las glicoproteinas
virales interfiriendo asi en la adhesion
de las células

Dafia las proteinas de la capa viral

Bloquean la interaccion del virus y las
celulas

Inhiben la interaccion entre gp120 y
los receptores de la membrana celular

Inhiben el contacto viral con células
huésped y la interaccion de las AgNPs
con las glicoproteinas virales

Se unen a las particulas virales, para
evitar la unién con el receptor del
huésped y la inhibicion de las
proteinas virales
Interfieren en la fijacion del virus al
unirse a la glicoproteina gp120

Reducen la informacion de ADN del
VHB mediante la unién con el dsADN
y viriones
Dafian las particulas virales y se une al
ADN viral

Inhibe la entrada del virién dentro del
huésped

Inhibicion de la unién y entrada de la
célula huésped del virus

32

Referencias

(Orlowski et al.,
2014)

(Park et al., 2014)

(Gaikwad et al.,
2013)

(Laraetal., 2010)

(Mori et al., 2013)

(Huy et al., 2017)

(Morris et al., 2019)

(Jinetal., 2019)

(N. Chen et al., 2013)

(Sundararaj et al.,
2020)

(Rogers et al., 2008)

En la actividad antiviral de las AgNPs recubiertas con quitosano contra el virus de la gripe

A H1N1, las de menor tamafio son las mas eficaces (Mori et al., 2013). Las AgNPs muestran

efectos antivirales contra el virus de la Hepatitis B al interactuar con el dsDNA (anticuerpos) o al
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adherirse a los cuerpos virales y detener sus caracteristicas patogénicas (Baram-Pinto et al., 2009).
Ademas, las nanoparticulas recubiertas con PVP (polivinilpirrolidona) se han estudiado
ampliamente, pues se ha observado que este tipo de recubrimiento en las AgNPs no dificulta su
actividad antiviral, mientras que otros agentes de recubrimiento si lo hacen (Fahmy et al., 2019).
Por lo tanto, las AgNPs recubiertas de PVP interfieren con el virus respiratorio sincitial y el virus
del herpes simple para inhibir su adhesion a la membrana celular, incapacitdndolos para generar
infeccion (Baram-Pinto et al., 2009). Las AgNPs bloguearon la union y detuvieron la penetracion
del virus de la viruela del mono en las células huésped, haciendo que no se repliquen de forma

efectiva (Rogers et al., 2008).

3.9 Nanoparticulas de plata y su aporte al estudio del virus SARS-CoV-2

Las infecciones virales son una de las principales causas de mortalidad en todo el mundo,
el COVID-19 se ha convertido recientemente en una de las pandemias mas desafiantes del ultimo
siglo, con resultados mortales y un elevado nimero de reproducciones (Tavakol et al., 2021). Este
virus es responsable de la continua epidemia que provoca graves problemas respiratorios y
neumonia relacionados con la contaminacion de los seres humanos, lo que lleva a una condicién
de vida peligrosa (Rangayasami et al., 2021).

El actual virus es producido por una cepa mutante de coronavirus llamado SARS-CoV-2 y
ha generado en todo el mundo, una severa crisis econdmica, social y de salud, nunca antes vista
(Maguifia et al., 2020). Este virus es muy contagioso y se transmite rapidamente de persona a
persona a través de la tos o secreciones respiratorias y contactos cercanos. Las gotas respiratorias
de més de cinco micras, son capaces de transmitirse a una distancia de hasta dos metros (Maguifia

etal., 2020).
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La tabla 3 contiene el virus causante del coronavirus, puesto que en un trabajo reciente se
informa, que las AgNPs de 2-15 nm inhibian el SARS-CoV-2 extracelular a una concentracion tan
baja como 1 ppm. Se informd que las AgNP impidieron la entrada del virus en el interior de la
célula huésped al perturbar la integridad viral (Sundararaj et al., 2020).

En la figura 12 se presenta una hipotesis en la que las AgNPs se unen a la glicoproteina de
la espiga del virus, inhibiendo asi la union del virus a las células y la liberacién de iones de plata
puede disminuir el pH ambiental del epitelio respiratorio (donde suele residir el virus en el cuerpo
humano) para que se vuelva mas acido, lo cual es hostil para el virus (Salleh et al., 2020).

Figura 12.

Posible mecanismo de accion frente al coronavirus (SARS-CoV 2).

Infeccion SARS-CoV-2 . Tratamiento con nanoparticulas
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Nota: Figura adaptada de (Salleh et al., 2020)
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Las AgNPs pueden utilizarse en diversas superficies para combatir la actual pandemia de
COVID-19. Se ha comprobado que las mascarillas recubiertas de Ag son eficaces para inhibir el
SARS-CoV-2 y podrian ser potencialmente eficaces cuando se apliquen en los filtros de los
acondicionadores de aire y los dispositivos médicos (Balagna et al., 2020). Se ha demostrado que
los tejidos de polialgodon con AgNPs inhiben el SARS-CoV-2 (Tremiliosi et al., 2020).

Sin embargo, se desconoce el efecto de las AgNPs sobre la vida microbiana cuando se liberan en
el medio ambiente (Wei et al., 2015). Es necesario desarrollar un protocolo de eliminacion
adecuado para los productos que contienen Ag, con el fin de evitar que se produzcan desequilibrios
en el patron microbiano del medio ambiente cuando se desechen después de su uso (Jeremiah et
al., 2020). En conjunto, esta informacion demuestra que las AgNPs pueden contribuir de forma

considerable a la lucha contra la pandemia de COVID-19.
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3. Conclusiones

La nanotecnologia constituye el escenario en donde se llevaran a cabo los descubrimientos
que pueden llegar a cambiar radicalmente la ciencia y, en consecuencia, la sociedad.
Especificamente, las nanoparticulas son de gran importancia por su uso en diferentes entornos para
el bienestar humano y por su variedad de propiedades que se pueden aprovechar en numerosos
campos de aplicacion.

Las nanoparticulas de plata (AgNPs) representan una herramienta prometedora, con un
potencial notable y eficaz en el campo biomeédico principalmente, debido a sus propiedades
antivirales aportando al diagndéstico, prevencion y tratamiento de gran variedad de virus. Tanto la
accion antiviral como la antibacteriana de las AgNPs pueden utilizarse para contribuir a diversas
industrias, especialmente la sanitaria, donde pueden utilizarse para combatir los problemas de
infeccion en todo el mundo. Se espera que se sigan investigando y evaluando las propiedades
antivirales de las AgNPs para encontrar mas contribuciones no sélo en la pandemia actual, sino
también en futuras epidemias y asi, proteger la salud humana.

El virus SARS-CoV-2 ha desencadenado una crisis mundial por ser altamente contagioso,
es por esto que laboratorios cientificos a nivel internacional buscan alternativas para combatirlo.
Las nanoparticulas de plata (AgNPs) estan siendo estudiadas desde el inicio de la pandemia
causada por el COVID-19, por ser una excelente opcién ya que, controlando pardmetros como el
tamano, la formay la concentracion, impiden la entrada del virus en el interior de la célula huésped

al perturbar la integridad viral.
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