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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Nanotecnología 

La nanotecnología se encuentra desde la antigüedad, alrededor del siglo IV d.C., la 

civilización de los romanos utilizó nanopartículas con elementos de oro y plata para 

fabricar una copa de licurgo, la cual tenía dos colores distintos al reflejo de la luz [1]. 

Hace 4500 años los humanos explotaban el uso de nano fibras de amianto para 

reforzar las mezclas con cerámica. Los antiguos egipcios estaban habituados al uso 

de nanopartículas de PbS implementadas en una fórmula para tinción de cabello, 

alrededor de hace unos 4000 años [2]. 

En 1857, Faraday informó sobre la síntesis de oro coloidal (y otros metales como 

Cu, Zn, Fe y Sn) y su interacción con la luz [3]. 

En 1925, Richard Zsigmondy galardonado con el premio nobel de química. Hizo 

mención del término nanómetro para caracterizar el tamaño de las partículas y fue 

el primero en realizar una medición del tamaño de partículas de unos coloides de 

oro usando un microscopio [4]. 

En diciembre de 1959, el concepto de nanotecnología fue mostrado por el premio 

nobel de física Richard P. Feynman en su famosa conferencia “Hay mucho espacio 

en el fondo” [5]. 

En 1974, Norio Taniguchi (profesor de la Universidad de Ciencias de Tokio) inventó 

el término "nanotecnología" para describir una precisión extra alta y dimensiones 

ultrafinas. Introdujo el 'enfoque de arriba hacia abajo' al predecir mejoras y 

miniaturización en circuitos integrados, dispositivos optoelectrónicos, dispositivos 

mecánicos y dispositivos de memoria de computadora. Aproximadamente diez años 

después, K Eric Drexler introdujo el enfoque de abajo hacia arriba [6]. 

En el campo de las NP’s magnéticas, Blakemore publicó un trabajo pionero notable 

en 1975, donde se encontró magnetita precipitada bioquímicamente  (𝐹𝑒3𝑂4) en los 

tejidos de varios organismos, incluidas bacterias, algas, insectos, pájaros, y 

mamíferos [7].  

El fundamento de la nanotecnología son las nanopartículas. Las nanopartículas 

poseen un tamaño alrededor de 1 a 100 nanómetros y están conformadas por 

carbono, metal, óxidos metálicos o materia orgánica. Las nanopartículas presentan 

unas propiedades físicas, químicas y biológicas únicas a su nano escala, 

comparadas con sus partículas a escalas normales.  Se le atribuye que poseen una 

superficie relativamente mayor respecto al volumen, a una mayor reactividad o 

estabilidad en un proceso químico, a una mayor resistencia mecánica, etc.  [8]. 
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1.1.2 Nanopartículas de óxido de zinc 

El zinc es un mineral esencial en el cuerpo humano, presente en cerebro, músculos, 

huesos. Ya que aporta enzimas para síntesis de proteínas, y ácidos nucleicos. El 

zinc no es toxico en condiciones fisiológicas sim embargo, la toxicidad se deriva de 

los iones de 𝑍𝑛2+ [9]. El zinc es un elemento importante en los seres humanos, 

donde varias enzimas como la anhidrasa carbónica, la carboxipeptidasa y el alcohol 

deshidrogenasa son inactivas en el sistema humano en ausencia de zinc. Nuestro 

cuerpo posee unos 2-3 g de zinc y tiene una necesidad diaria de unos 10-15 mg. El 

organismo lo absorbe fácilmente a partir de nanopartículas de óxido de zinc debido 

a su menor tamaño de partícula [10]. 

El zinc elemental aporta el correcto funcionamiento de macromoléculas, y 

coenzimas, se involucra en la estructura dedos de zinc (zinc finger en inglés) 

proporciona un andamiaje único que permite a las proteínas interactuar con el ADN 

u otras proteínas [11]. 

Las nanopartículas de óxido de zinc, se aplicaron por primera vez en la industria del 

caucho, mejorando el rendimiento del polímero en la dureza e intensidad, 

utilizándose en productos de cuidado personal como cosméticos y protectores 

solares [12].  

El óxido de zinc es un material inorgánico que rara vez se encuentra en la naturaleza 

[13], [14]. Corresponde a una longitud de onda de excitación máxima de 380 nm 

similar al 𝑇𝑖𝑂2 [15]. 

El ZnO puede presentar tres estructuras cristalinas: Wurtzita, blenda de zinc y sal 

de roca (Figura 1). En condiciones ambientales, la fase termodinámicamente 

estable es la estructura Wurtzita, en la que cada átomo de zinc está coordinado 

tetraédricamente con cuatro átomos de oxígeno. En cada una de las formas, el ZnO 

es un material semiconductor con una brecha de banda ancha directa de 3,3 eV 

[16]. 

La estructura de ZnO wurtzita tiene una celda unitaria hexagonal con dos 

parámetros de red, a y c, y pertenece al grupo espacial de C46V o P63mc.  La 

estructura está compuesta por dos subredes hexagonales cerradas (hcp) inter 

penetradas, en las que cada una está formada por un tipo de átomo (Zn u O) 

desplazado entre sí a lo largo del triple eje c. Puede explicarse esquemáticamente 

como un número de planos alternos apilados capa a capa a lo largo de la dirección 

del eje c y compuestos por  𝑍𝑛2+ y  𝑂2− de coordinación tetraédrica (Figura 2). La 

coordinación tetraédrica del ZnO da lugar a la estructura no centro simétrica. En el 

ZnO hexagonal de wurtzita, cada anión está rodeado de cuatro cationes en las 

esquinas del tetraedro, lo que muestra la coordinación tetraédrica y, por tanto, 

exhibe el enlace covalente.  
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Figura  1. Tipos de cristalinidad de nanopartículas de óxido de zinc a) sal de roca B) zinc blenda y 
C) hexagonal wurtzita [16]. 

 

Figura  2. Modelo de estructura hexagonal wurtzita del ZnO. Se muestra la coordinación tetraédrica 
del Zn-O. Los átomos de O se muestran como esferas blancas más grandes mientras los de Zn 

son esferas marrones más pequeñas [17]. 

ZnS tiene un tipo de estructura único en comparación con otras moléculas, que 

tienen diferentes tipos de estructuras únicas. ZnS puede tener una estructura de 

blenda de zinc que es una "red de tipo diamante" y, a una temperatura diferente, 

ZnS puede convertirse en el tipo de estructura de wurtzita que tiene una simetría de 

tipo hexagonal. En cuanto a la estructura, la estructura zinc blenda es más 

favorecida termodinámicamente, sin embargo, debido a la construcción lenta de las 

estructuras de wurtzita, se pueden encontrar ambas formas de ZnS. El término 

blenda de zinc tiene su origen en compuestos como el ZnS, que puede estar en fase 

cúbica o hexagonal [17]. 
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La fase B4 se transforma en una estructura cúbica de NaCl (fase B1). Un estudio 

teórico reciente predijo además la transformación de la fase B1 a la fase B2 (CsCl 

cúbico) bajo una presión de 256 GPa [18]. 

Las aplicaciones del óxido de zinc abarcan: nano generadores, sensores de gas, 

biosensores [14]. Biocompatible, propiedades dependientes de la estructura, 

transporte eléctrico y termino (Tabla 1) [19]. 

Tabla 1. Aplicaciones de nanopartículas de óxido de zinc [19]. 

 

La nanotecnología tiene una posición dominante en la transformación de la 

agricultura y la producción de alimentos. La nanotecnología tiene un gran potencial 

para modificar las prácticas agrícolas convencionales. La mayoría de los 

agroquímicos aplicados a los cultivos se pierden y no llegan al sitio de destino 

debido a varios factores que incluyen la lixiviación, la deriva, la hidrólisis, la fotólisis 

y la degradación microbiana [20]. 

1.1.3 Método de síntesis  

Existen distintos métodos para la síntesis de nanopartículas de óxido de zinc, los 

cuales se dividen en dos principales clases: Métodos hacia abajo y hacia arriba 

(Figura 3) [21]. 
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Figura  3. Métodos de síntesis de nanopartículas [22]. 

El método hacia abajo consta de síntesis por métodos físicos. 

1. Síntesis física: 

Es un proceso ascendente para sintetizar materiales nanoestructurales, que sigue 

dos pasos, el primer paso es evaporar el material y el segundo paso es la 

condensación rápida controlada para obtener el tamaño de las partículas. La 

síntesis física se divide en método de molienda de bolas de alta energía; la 

deposición de vapores sólidos, físicos y químicos; y la ablación por láser [23]. 

Método de molienda de bolas de alta energía: 

El polvo de ZnO se muele en atmósfera ambiente utilizando bolas de acero 

endurecidas en celdas de acero durante 2-50 horas en diferentes rangos de tiempo. 

La molienda mecánica se lleva a cabo en un molino horizontal oscilante a 25Hz. El 
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polvo de ZnO y las bolas de acero, es de 1:15 en porcentaje de peso. Sin añadir 

agente de molienda, el material se molió directamente [24] 

Ablación láser: 

Para la ablación láser, se disuelve dodecil sulfato de sodio en agua doblemente 

destilada, mientras se irradia el zinc metálico con láser Nd:YAG a una frecuencia de 

10 Hz [25]. 

2. El método hacia arriba consiste en los métodos químicos   

La síntesis química es un método que requiere unas o varias reacciones químicas, 

donde los materiales iniciales / reactivos se convierten en el producto final. La 

síntesis química se divide en dos fases: fase liquida y fase gaseosa. Dentro de la 

fase gaseosa se subdivide en pirolisis y condensación de gas. Mientras la fase 

liquida se subdivide en métodos de precipitación/ coprecipitación, coloidal, sol gel, 

micro emulsión, hidrotérmico y solvotermal [26]. 

Método sol-gel:  

El método sol-gel es un proceso químico húmedo en el que se desarrolla una 

suspensión coloidal (sol) y se gelifica el sol en fase líquida constante (gel) para 

formar una red tridimensional. El compuesto de zinc se disuelve en agua bidestilada 

y se calienta a 50°C, con agitación constante, se añade lentamente alcohol absoluto, 

y además, se añade H₂O₂ gota a gota bajo agitador magnético hasta obtener una 

solución clara. La solución se incuba durante 24 horas y se seca a 80°C para 

obtener nanopartículas de óxido de zinc blancas. Para eliminar los subproductos, 

se lava varias veces con agua bidestilada y se seca a 80°C en un horno de aire 

caliente. Durante el proceso de secado se produce la completa conversión del óxido 

de zinc.  

Método de micro emulsión: 

La micro emulsión es una solución líquida termodinámicamente estable y 

ópticamente isotrópica, que es la mezcla de agua, aceite y anfibillo. En esta técnica, 

la síntesis de nanopartículas de óxido de zinc se realiza mediante el sistema de 

micro emulsión inversa. Las sustancias utilizadas son el Dioctil sulfosuccinato de 

sodio, el glicerol y el N-heptano como tensioactivos, fase polar y fase no polar 

respectivamente. Se prepara la formulación de dos micro emulsiones con diferentes 

proporciones de tensioactivos. Se disuelve el Dioctil sulfosuccinato de sodio en n-

heptano a temperatura ambiente con agitación constante para obtener la micro 

emulsión. Después de la disolución, la solución debe separarse en dos partes, 

solución A y solución B. El compuesto de zinc se disuelve en la mitad de glicerol y 

se añade lentamente a la solución A mediante agitación constante. Del mismo 

modo, para la solución B se añade NaOH disuelto en glicerol, las dos soluciones 

anteriores se agitan continuamente a temperatura ambiente hasta obtener una 

solución transparente [27]. 
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Método hidrotérmico: 

Es un método de preparación de monocristales que se basa en la solubilidad de los 

minerales con alta presión en agua caliente [28], [29]. 

Método solvotérmico: 

Es el proceso en el que se añade el disolvente manteniendo una presión y 

temperatura de moderada a alta, donde se facilita la interacción de los precursores 

para la síntesis [30]. 

Método de pirólisis: 

El pirólisis es un método en el que la solución precursora se atomiza, se evapora y 

luego se descompone en películas y partículas. El compuesto de zinc se disuelve 

en agua destilada para preparar una solución precursora. Bajo la presión del aire, 

la solución se nebuliza y la descomposición de las gotas tiene lugar en el reactor a 

una temperatura de 1200°C. Con ello, se obtienen nanopartículas que se recogen 

en un precipitador en frío y se secan a 100°C en un horno [29], [31]. 

Método de condensación de gases 

Para este método el compuesto de zinc se coloca en una cámara de vacío, 

calentándose mediante corriente inducida, manteniendo la presión de vacío y la 

temperatura de vaporización, donde el compuesto se funde y se vaporiza en gas. 

En la cámara de vacío, el vapor del material choca con el gas inerte fluyendo hacia 

la superficie del colector de baja temperatura y se forman las nanopartículas. Dado 

que el nitrógeno líquido fluye continuamente dentro de la cámara de vacío a través 

del colector, la temperatura de la superficie del colector aumenta, manteniendo las 

condiciones ideales en la cámara de vacío. Las partículas metálicas a nano escala 

se nuclean y crecen. Mediante la vaporización y la condensación, las nanopartículas 

se recogen en la superficie del colector [32]. 

3. Síntesis biológica. 

Este método se refiere a la biorremediación, en la que la degradación y la 

metabolización de las sustancias químicas se realizan mediante procesos 

biológicos y se restablece la calidad del medio ambiente. La síntesis biológica se 

divide en dos tipos: mediada por plantas y mediada por microbios. 

Método por plantas 

En este método, las nanopartículas se sintetizan utilizando plantas o partes de 

plantas para la bio reducción de iones metálicos a la forma elemental [33]. 

Bacterias. Las bacterias que se pueden utilizar en la síntesis verde de 

nanomateriales pertenecen a un gran grupo de organismos unicelulares con 

paredes celulares, pero carecen de orgánulos y de un núcleo organizado. Aunque 

algunas cepas de bacterias pueden ser muy peligrosas, muchas cepas ocurren 
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naturalmente en el cuerpo y representan poco o ningún daño para alguien que 

trabaja con ellas. Además, muchas de estas cepas, como Escherichia coli (E. coli) 

y Bacillus subtilis, son muy fáciles de cultivar y su código genético se puede alterar 

fácilmente. Debido a estas características, la síntesis de nanopartículas en bacterias 

es un proceso factible [34], [35]. 

Hongos. Las nanopartículas mono dispersas con morfologías complejas pueden 

desarrollarse de forma muy eficiente por la vía biosintética a partir de metales y 

óxidos metálicos mediada por hongos. Son agentes biológicos eficaces en la 

producción de nanopartículas metálicas, ya que en ellos se encuentra una gran 

variedad de enzimas intracelulares y, como resultado, en contraste con las 

bacterias, los hongos pueden sintetizar mayores cantidades de nanopartículas. En 

la superficie de las células de los hongos hay una serie de proteínas, enzimas y 

componentes reductores superficies celulares de los hongos, lo que les da una gran 

ventaja sobre otros organismos. Se cree que la reducción enzimática por la enzima 

reductasa dentro de la célula fúngica o en la pared celular es el mecanismo probable 

para la síntesis de nanopartículas [36], [37]. 

Plantas. Las partes de las plantas, como las hojas, los tallos, las raíces, los frutos 

y las semillas, se han utilizado para la síntesis del NP’s ZnO debido a los exclusivos 

productos fitoquímicos que producen. Se tarda muy poco tiempo, no implica el uso 

de equipos y precursores costosos y proporciona un producto muy puro y 

enriquecido sin impureza. Las plantas son la fuente más preferida de síntesis de 

NP’s porque permiten la producción a gran escala y la producción de NP’s estables, 

de forma y tamaño variados. La biorreducción implica la reducción de los metales y 

de los óxidos de metales a NP’s de valor cero con la ayuda de fitoquímicos como 

los polisacáridos, los compuestos polifenólicos, las vitaminas, los aminoácidos, los 

alcaloides y los terpenoides segregados por la planta [38]. 

1.2 Generalidades de Rubus ulmifolius  

Rubus ulmifolius schott (Roseaceae) es un arbusto perenne conocido comúnmente 

como mora silvestre o mora de hoja de olmo que está ampliamente distribuido en 

Asia, norte de África y Europa, predominantemente en la Península Ibérica, tanto 

en suelos silvestres como cultivados [39]. 

La época de floración se produce entre mayo y junio, seguida de la maduración y 

desarrollo del fruto, que se caracteriza por ser un conjunto de varias drupeolas 

carnosas, que durante la maduración cambian su color de verde a negro. Es un 

arbusto de 1-6 m, caducifolio, espinoso, con tallos arqueados e intrincados. Turiones 

o tallos jóvenes de color violeta oscuro, angulosos, con aguijones. Hojas alternas, 

compuestas, divididas en 3 o 5 foliolos ovados u obovados, irregularmente dentados 

o aserrados, y ápices más o menos estrechos y alargados, con haz lampiño, a veces 

algo peloso, y con frecuencia moteado de rojo; envés tomentoso-blanquecino con 
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pelos estrellados. Flores vistosas, solitarias o en cimas racemiformes. Cáliz con 5 

sépalos blanco-tomentosos. Corola con 5 pétalos 9-14 x 7-12 mm, ovados, color 

más o menos rosado, a veces blancos. Fruto en poli drupa, formado por muchas 

drupas pequeñas, arracimadas y soldadas entre sí, de color rojo que se oscurece al 

madurar. Su morfología es variable, por lo que se han descrito numerosas micro 

especies difíciles de identificar. Dicha variabilidad es debida a las condiciones 

ambientales y a su capacidad de generar híbridos poco estables [40], [41]. 

Es una especie medicinal utilizada como astringente, antiséptica y vulneraria para 

tratar diarreas, hemorroides, inflamaciones bucales y de garganta, fortalecer encías 

y tratar afecciones cutáneas, principalmente. Muy extendido es su empleo como 

hipotensor, aunque también se emplea para otros usos [42].  

Los frutos de zarzamora (Rubus sp.) han sido recolectados y consumidos durante 

mucho tiempo, no solo por su agradable aroma y sabor, sino también por su alto 

valor nutricional y propiedades bioactivas asociadas con la amplia variedad de 

fitoquímicos (vitaminas, minerales, polifenoles, etc.) que poseen. Por lo tanto, entre 

otros beneficios para la salud, se ha informado que las moras tienen actividades 

antioxidantes, anticancerígenas, antiinflamatorias, antimicrobianas, antidiabéticas, 

antidiarreicas y antivirales (Figura 4) [43]. 

 

Figura 4.  Características de Rubus ulmifolius [43]. 
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1.3 Antecedentes  

1.3.1 Síntesis verde de NP’s ZnO  

En la década de los 2000’s, Anastas y Warner publicaron en su libro química verde, 

los 12 principios de la química verde. La síntesis verde utiliza hojas, tallos, extractos, 

o frutas de una planta, bacterias, hongos algas y productos orgánicos para la 

síntesis de nanopartículas. No se agrega ningún agente estabilizador por separado. 

En el caso de la planta, los metabolitos actúan como agente reductor y estabilizador 

[44]. 

En el método biológico, los extractos de plantas se utilizan para la síntesis 

controlada y precisa de varias nanopartículas metálicas. La alta superficie y una 

gran fricción de átomos superficiales son responsables del comportamiento atómico 

de las nanopartículas. La síntesis verde, requiere más tiempo que la síntesis por 

métodos convencionales, sin embargo, no contribuye a la utilización de productos 

químicos tóxicos para el medio ambiente [45]. 

Los estudios recientes muestran una efectividad de la síntesis verde para la 

producción de nanopartículas de metal y óxidos metálicos, solamente en ambientes 

de laboratorio, no ha alcanzado una mayor escala. Se conoce que las plantas 

contienen altas concentraciones de compuestos activos como metilxantinas, ácidos 

fenólicos, flavonoides y saponinas, compuestos conocidos como antioxidantes. La 

ruta del mecanismo de complejación del metal requiere un tratamiento térmico para 

obtener las nanopartículas (Figura 5) [46]. 

 

 

Figura 5. Ejemplo del mecanismo de síntesis de nanopartículas de óxido de zinc por síntesis verde 
[47]. 

Las plantas tienen biomoléculas (como carbohidratos, proteínas y coenzimas, etc.) 

con un potencial para reducir la sal metálica en nanopartículas. Las nanopartículas 

metálicas de oro y plata se investigaron por primera vez en la síntesis asistida por 

extractos de plantas [incluyendo aloe vera ( Aloe barbadensis Miller), Avena ( Avena 

sativa ), alfalfa ( Medicago sativa ), Tulsi ( Osimum sanctum ), Limón ( Citrus limon 
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), Neem ( Azadirachta indica ), Cilantro ( Coriandrum sativum ), Mostaza ( Brassica 

juncea ) y hierba de limón ( Cymbopogon flexuosus)] se han utilizado para sintetizar 

nanopartículas de plata y nanopartículas de oro [35]. 

Con la aplicación de la síntesis verde, se puede obtener una forma esférica y un 

tamaño alrededor de 100 a 150 nm, sintetizando óxidos metallicos, incluyendo al 

óxido de titanio (𝑇𝑖𝑂2). 

Los siguientes estudios reportan la síntesis verde de nanopartículas de óxidos 

metálicos utilizando extractos.  

1. Cascara de Annona squiamosa [48]. 

2. Fibra de Cocos nucifera [49]. 

3. Extracto de hojas de Nyctanthes arbor-tristis [50]. 

4. Guayaba psidium [51]. 

5. Eclipta prostrata  [52]. 

6. Catharanthus roseus [53]. 

Para las NP’s de ZnO. Algunos autores reportan nanopartículas de óxido de zinc 

con una forma esféricas, realizando una síntesis verde utilizando los extractos: 

Latex de Calotropis procera [54], Alore vera [55], Kengi [56], Sedum alfredii [57].  

Phokha et al. 2008 [58]. Reporta la utilización de la síntesis verde para 

nanopartículas de óxido de indio biogénicas (In2O3) con un tamaño entre 5-50 nm 

con extracto de hoja de Aloe vera (Aloe barbadensis).  

En la síntesis biológica, las frutas, hojas y extractos de plantas, son las más 

utilizadas y reportadas para sintetizar nanopartículas de óxidos metálicos (Ver tabla 

en anexos).  

1.3.2 Nanopartículas de óxido de zinc aplicadas en biomedicina  

 Actividad antimicrobiana  

Las nanopartículas de óxido de zinc exhiben una impresionante actividad 

antibacteriana, en una amplia variedad de bacterias, ya sean, gram positivas o gram 

negativas. Las NP’s ZnO presentan viarios mecanismos bactericidas, 

desencadenados al vincularse con la superficie bacteriana y el núcleo bacteriano. 

El mecanismo se determina en función del pH, temperatura, el área superficial de 

las NP’s ZnO, la concentración y la interacción del sustrato en la superficie del 

compuesto [59].  

Los mecanismos propuestos son: 

(i) La producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) [60]. 
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(ii) La pérdida de integridad celular tras el contacto entre las NP de ZnO y la 

pared celular [61]. 

(iii) La liberación de iones 𝑍𝑛+2 [62]. 

(iv) La internalización de NP de ZnO [63]. 

Abebe et al. 2020 [64] reporta que la actividad antibacteriana de las nanopartículas 

de óxidos metálicos, dependiente de varios parámetros, como el tamaño de 

partícula, el área superficial, la cristalinidad, el agente protector/estabilizador, la 

morfología, la concentración/dosis, el pH de la solución y la naturaleza de los 

microorganismos. Cuanto más pequeñas sean las nanopartículas (NP’s) mas 

fácilmente penetran a través de los poros nanométricos de las bacterias [65]. El 

tamaño nanométrico de NP’s ZnO, interactúa con la superficie bacteriana y/o núcleo 

bacteriano, ingresando al interior de la célula, y posteriormente, desencadena 

mecanismos bactericidas. Las interacciones de los nanomateriales con las bacterias 

en su mayoría son toxicas, aprovechándose para aplicaciones antimicrobianas en 

la industria alimentaria [66]. 

Raghupathi et al. 2011[67] menciona el aumento de la actividad antibacteriana de 

las NP de ZnO consecuente, de la producción de ROS por parte de las NP’s 

después de la exposición a la luz ultravioleta. Sin embargo, algunos estudios han 

demostrado que se pueden crear ROS incluso sin exposición a la luz. 

Hirota et al. 2010 [68] desarrollaron cerámica de ZnO con actividad antibacteriana 

sostenible. Los análisis de resonancia de espín de electrones y fotoluminiscencia 

química mostraron que la actividad antibacteriana de ZnO podría atribuirse a la 

producción de anión superóxido en la superficie de ZnO, incluso en condiciones de 

oscuridad. La pared celular bacteriana tiene cargas negativas, como radicales 

hidroxilo y superóxidos, por lo que no pueden penetrar la membrana, pero el 

contacto directo puede causar daños. Por lo tanto, estas especies solo se pueden 

encontrar fuera de la bacteria. Por el contrario, el peróxido de hidrógeno puede 

atravesar la pared celular y puede internalizarse en la célula bacteriana, lo que 

desencadena la muerte celular. 

D'Água et al 2018 [69] demostraron que las bacterias más sensibles al peróxido de 

hidrógeno también lo eran a las NP de ZnO. Se obtuvieron resultados similares con 

bacterias menos sensibles. De esta forma, los autores sugirieron que el peróxido de 

hidrógeno podría ser el mecanismo responsable de la actividad antibacteriana de 

las NP de ZnO. 

Kadiyala et al. 2018 [70] estudiaron recientemente el mecanismo antibacteriano de 

las NP de ZnO frente a S. aureus resistente a la meticilina. Contrariamente a los 

estudios que demuestran que la actividad antimicrobiana depende de los iones ROS 

o Zn, en este estudio, la toxicidad de ROS no fue el principal mediador de la 

actividad antibacteriana. Los parámetros más relevantes para explicar la actividad 
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de las NP de ZnO fueron los mecanismos que involucran la pirimidina, el 

metabolismo de los azúcares y la biosíntesis de aminoácidos. 

Pasquet et al. 2015 [71], proponen otro mecanismo que puede matar bacterias, esto 

es por la liberación de iones 𝑍𝑛2+. Cuando las NP de ZnO están en solución, la 

disolución parcial da como resultado la liberación de iones 𝑍𝑛2+ . que tienen 

actividad antimicrobiana. Por lo tanto, la disolución de las NP de ZnO contribuye a 

su actividad antimicrobiana al disminuir el metabolismo de los aminoácidos y 

perturbar el sistema enzimático. En condiciones ácidas, las NP de ZnO se disuelven 

y producen iones 𝑍𝑛2+ en base en la disolución. 

Cho et al. 2011 [72]. Realizaron estudios en ratas y demostraron que las NP’s de 

ZnO permanecen intactas a pH neutro o biológico. Sin embargo, se disuelven 

rápidamente en condiciones ácidas (pH 4,5), por ejemplo, en los lisosomas de un 

microorganismo, provocando la muerte debido a que se unen a las biomoléculas 

dentro de la célula bacteriana e inhiben su crecimiento. 
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Actividad anticancerígena  

Las NP’s de óxido de zinc están mostrando una aplicación y eficacia prometedoras 

en la terapia del cáncer debido a su naturaleza altamente selectiva hacia las células 

cancerosas.  

Reporta Zhou et al. 2006 [73], reportaron alta biocompatibilidad. Su forma más 

voluminosa es reconocida como segura por la (GRAS) por la FDA. Esto se atribute 

a que el zinc es un cofactor importante en varios mecanismos celulares y juega un 

papel importan en el mantenimiento de la homeostasis celular, por lo tanto, El ZnO 

muestra biocompatibilidad. Además, el ZnO administrado puede biodegradarse 

fácilmente o puede participar en el ciclo nutricional activo del cuerpo. 

Hanley et al. 2008 [74]. Menciona la selectividad de parte de las nanopartículas de 

ZnO por su naturaleza inherente de mostrar citotoxicidad selectiva contra células 

cancerosas en condiciones in vitro en comparación con otras nanopartículas. 

Pueden modificarse aún más en la superficie para mostrar una mayor citotoxicidad 

selectiva.  

La síntesis verde tiene un papel importante en las nanopartículas de óxido de zinc 

Vasile et al. 2015  [75], comenta que es relativamente fácil, con una amplia variedad 

de métodos. Debido a estos diferentes métodos de síntesis, su tamaño y distribución 

de tamaño pueden controlarse fácilmente. Ha demostrado que el tamaño de las 

nanopartículas es directamente proporcional a la toxicidad que muestran; Además, 

la manipulación del tamaño es importante para producir un mayor efecto, para 

aumentar la concentración intra tumoral de nanopartículas [76]. Mientras que el ZnO 

extracelular muestra biocompatibilidad, los niveles elevados de ZnO intracelular 

administrado muestran una mayor citotoxicidad a través del desequilibrio de la 

actividad proteica mediada por zinc y el estrés oxidativo. Las nanopartículas de ZnO 

tienen la capacidad única de inducir estrés oxidativo en las células cancerosas, que 

se ha descubierto que es uno de los mecanismos de citotoxicidad de las 

nanopartículas de ZnO hacia las células cancerosas. Esta propiedad se debe a la 

naturaleza semiconductora del ZnO. ZnO induce la generación de ROS, lo que 

conduce al estrés oxidativo y, finalmente, a la muerte celular cuando se excede la 

capacidad antioxidante de la célula.  

La solubilidad de las NP de ZnO es el factor fundamental que provoca la 

citotoxicidad in vitro. El estudio de A rama narsimha et al. 2018 [77]. menciona que 

el 𝑍𝑛2+ a baja concentración es fundamental para mantener los procesos celulares 

y el metabolismo; sin embargo, 𝑍𝑛2+ en una alta concentración puede causar 

toxicidad. Los NP de ZnO pueden inducir la muerte celular a través de la apoptosis 

a través de la vía mitocondrial intrínseca. Se ha demostrado que el tratamiento con 

NP de ZnO in vitro reduce el potencial de la membrana mitocondrial y, por el 

contrario, aumenta la relación Bax/Bcl2. Además, se demostró que la liberación 

excesiva de 𝑍𝑛2+es secuestrada por la mitocondria. La presencia de cationes ayuda 
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a regular la síntesis de ATP y la producción de ROS en la mitocondria. Por el 

contrario, la entrada rápida de  𝑍𝑛2+da como resultado una disminución rápida del 

potencial de membrana mitocondrial que posteriormente activa la apoptosis 

dependiente de caspasa y la liberación de LDH.  

Vodyanoy et al. 2016 [78]. Compara el Zn y el Cu concluyendo que: “las 

nanopartículas de zinc examinadas en su trabajo mostraron ser letales para las 

células cancerosas en concentraciones de unos pocos órdenes de magnitud más 

pequeñas que las encontradas en la literatura, mientras que las células no 

cancerosas no se vieron afectadas”. 

Los tratamientos actuales basados en agentes alquilantes, antimetabolitos, 

productos naturales bioactivos, etc., no suelen producir una respuesta completa 

contra el cáncer. Además, Los tratamientos terapéuticos no distinguen entre las 

células cancerosas y las normales, lo que provoca toxicidad sistemática y efectos 

adversos como la supresión de la función de la medula ósea, neurotoxicidad y 

cardiomiopatía [79].  

Singh et al. 2020 [80]. Realiza una búsqueda de agentes quimioterapéuticos 

alternos con un alto grado de selectividad hacia las células cancerosas. En la tabla 

2 se discute sobre la actividad anticancerígena de las nanopartículas de óxido de 

zinc contra varios tipos de cáncer.  
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Tabla 2. Actividad anticancerígena de nanopartículas de óxido de zinc [80]. 
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1.4 Justificación  

Las nanopartículas de óxido de zinc sintetizadas por síntesis verde tienen gran 

potencial para aplicaciones biomédicas, por ello, se plantea el objetivo de evaluar la 

susceptibilidad antimicrobiana y viabilidad celular para observar, si, el porcentaje de 

extracto y la concentración de nanopartículas de óxido de zinc tienen un efecto 

significativo. Por lo que, se busca determinar si las nanopartículas de óxido de zinc 

sintetizadas con el extracto Rubus ulmifolius, tienen aplicabilidad para su uso 

alternativo a las terapias actuales y estimar las dosis para su uso como 

antimicrobiano y anticancerígeno.  

1.5 Hipótesis  

Las nanopartículas de óxido de zinc sintetizadas con síntesis verde utilizando Rubus 

ulmifolius tendrán toxicidad sobre las células bacterianas y células cancerígenas. 

1.6 Objetivos  

1.6.1 Objetivo General  

Sintetizar, caracterizar y evaluar la toxicidad de nanopartículas de óxido de zinc en 

cepa de Escherichia coli y células de cerebro, sintetizadas mediante síntesis verde 

utilizando “Rubus Ulmifolius” 

1.6.2 Objetivos Específicos  

1) Preparar extracto de Rubus ulmifolius como estabilizante en la síntesis verde.  

2) Sintetizar nanopartículas de óxido de zinc.  

3) Caracterizar nanopartículas de óxido de zinc mediante Espectroscopía Infrarroja 

por Transformada de Fourier 
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4) Caracterizar nanopartículas de óxido de zinc mediante Espectroscopía de Ultra 

Violeta Visible  

5) Evaluar actividad de nanopartículas de óxido de zinc en ensayos de 

susceptibilidad antimicrobiana  

6) Evaluar citotoxicidad de nanopartículas de óxido de zinc en cultivo primario 

sano y línea celular de cáncer de cerebro C-6. 
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2. METODOLOGÍA 

2.1 Síntesis de nanopartículas de óxido de zinc  

La preparación del extracto consiste en la compra de una caja de 250g de 

zarzamora, seleccionando la fruta más sana y de mejor parecer. La fruta se colocó 

en un deshidratador durante 14 horas (más tiempo si es necesario), hasta que la 

fruta tome una textura lo más seca posible. Una vez teniendo la fruta deshidratada 

se licuo el extracto deshidratado, hasta obtener un polvo fino. Se peso 0.05g, 

0.125g, 0.5g para preparación de 0.1%,0.25%,0.5% de extracto en nanopartículas 

de óxido de zinc, se pasó el polvo a un vaso de precipitado y se adicionó 50 mL de 

𝐻2O destilada. Continuando, se colocó los vasos en agitación durante 2 horas. Una 

vez trascurrido el tiempo, se situó en baño maría 1 hora a 60°C. Después, el 

contenido se filtró con una bomba de vacío y pasó a tubos falcón de 50 mL 

almacenándose hasta su posterior uso. Una vez teniendo la muestra lista para la 

síntesis, se pasó a colocar en vasos de precipitado de 100mL. Se pesó 2g de nitrato 

de zinc [𝑍𝑛(𝑁𝑂3)2] y se adicionó a las muestras, colocándose en agitación una hora 

en oscuridad. Transcurrido el tiempo, se colocó dentro del baño maría durante 14 

horas a 60°C (en algunos casos puede variar el tiempo de espera hasta 16 horas, 

eso se toma bajo consideración propia, ya que, la muestra debe tomar una 

consistencia similar al caramelo). Se retiró las muestras del baño maría y colocó en 

porcelana. Se paso al honor para calcinar a 400°C por 1 hora. (la temperatura fue 

ascendiendo gradualmente 50-50). Al finalizar el tiempo, Se apago el honor y se 

dejó descender la temperatura de forma ambiental, hasta que llegó a 25°C. Se tomó 

el polvo y se molió para colocarlo en un tubo falcón y añadirle nitrógeno (como 

condición inerte) para almacenarlo en oscuridad hasta su uso. [Ver anexos 

mecanismo de reacción de síntesis]. 
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Figura 6. Descripción gráfica de la síntesis de nanopartículas de óxido de zinc utilizando Rubus 
ulmifolius. 

2.2 Caracterización de nanopartículas de óxido de zinc  

Las nanopartículas de óxido de zinc se caracterizaron mediante Espectroscopia 

Infrarrojo por Transformada de Fourier (FTIR) para identificar los grupos funcionales 

característicos de las nanopartículas de óxido de zinc.  

En la espectroscopía de ultravioleta visible (UV-Vis) se determinó la banda 

característica de absorción del oxido de zinc y la banda energética prohibida.  

2.3 Susceptibilidad antimicrobiana  

Para la preparación del medio de cultivo Luria-Bertani (LB)-Agar, se pesó extracto 

de levadura (5g/L), triptona (10g/L), cloruro de sodio (10g/L), agar (15g/L). Se 

mezclan los reactivos en un vaso de precipitado de 250 mL. Inmediatamente, se 

mezclaron hasta estar completamente homogéneo, una vez mesclado, se esterilizó 

en autoclave 15 minutos a 121°C. se esperó a que llegara a 50°C. Se tomó el medio 

con cuidado (debido a que se encuentra caliente), y se vacío 30 mL de medio LB-

Agar, todo se llevó a cabo en condiciones de esterilidad. Continuando, se esperó 

15-30 minutos hasta que el agar solidifique, después, se pasó a almacenar a 4°C. 

Para la inoculación de las cajas Petri, se tomó las cajas previamente preparadas. 

Con una pipeta automática se tomó 200 μL de E. coli y se colocó sobre el agar, 

inmediatamente, se tomó un asa bacteriología y se pasó por el mechero 30 

segundos, luego se dejó enfriar 30 segundos para comenzar a esparcir de forma 

horizontal, una vez, terminado, la caja se rota 90° y de la misma forma, se estrío de 
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forma horizontal, se realizó 3 veces para que la caja quede bien estriada sin que 

haya lugares donde no creciera E. coli. Se finalizo el estriado hasta que el asa dejo 

de deslizarse con facilidad sobre el agar.  Para la evaluación de la actividad de las 

nanopartículas, se realizó una prueba de susceptibilidad antimicrobiana. Justo 

después de tener todo previamente inoculado, la caja Petri se dividió en 5 secciones 

y se marcó de forma clara y ordenada, para identificar las secciones donde se 

colocaron las NP’s. Se tomó una puntilla de 10 μL, y se realizó unos posos dentro 

del agar, (el exceso de agar se retiró con unas pinzas estériles). Continuando, con 

una pipeta automática, se comenzó a colocar las soluciones preparadas de 

nanopartículas a utilizar. Dentro de cada pozo se añadió 50 μL de antibiótico (control 

negativo), se dejó un pozo sin inocula (control positivo), 50 μL de nanopartículas al 

0.1% (0.1mg/mL,0.5mg/mL,1mg/mL), así sucesivamente. Después de 18 horas, se 

sacaron las cajas Petri de la incubadora y se midieron los halos de inhibición 

identificados en cada sección de la caja Petri.  

Método de dilución en caldo.  

Para el método de dilución en caldo se utilizó la cepa de E.coli. Primeramente, se 

preparó 500 ml del medio Luria-Bertani (LB) (Extracto de levadura 5 g/L, Triptona 

10 g/L, Cloruro de sodio 10 g/L). Se prepararon los tubos de ensayo y se inocularon 

de la siguiente forma:  

B=bacterias; NP’s 1%  
Tubo 1A,2A,3A= 10mL medio+1ml B+ 25 μL NP’s 
Tubo 1B,2B,3B= 10mL medio+1ml B+ 50 μL NP’s 
TUBO 1C,2C,3C = 10mL medio+1ml B+ 100 μL NP’s 
TUBO 1D,2D,3D = 10mL medio+1ml B+ 200 μL NP’s 
TUBO 1E,2E,3E = 10mL medio+1ml B+ 400 μL NP’s 
 
B=bacterias; NP’s 0.5%  
Tubo 1F,2F,3F= 10mL medio+1ml B+ 25 μL NP’s 
Tubo 1G,2G,3G= 10mL medio+1ml B+ 50 μL NP’s 
TUBO 1H,2H,3H = 10mL medio+1ml B+ 100 μL NP’s 
TUBO 1i,2i,3i = 10mL medio+1ml B+ 200 μL NP’s 
TUBO 1J,2J,3J = 10mL medio+1ml B+ 400 μL NP’s 
 
B=bacterias; NP’s 0.1%  
Tubo 1K,2K,3K= 10mL medio+1ml B+ 25 μL NP’s 
Tubo 1L,2L,3L= 10mL medio+1ml B+ 50 μL NP’s 
TUBO 1M,2M,3M = 10mL medio+1ml B+ 100 μL NP’s 
TUBO 1N,2N,3N = 10mL medio+1ml B+ 200 μL NP’s 
TUBO 1O,2O,3O = 10mL medio+1ml B+ 400 μL NP’s 
 
Después de preparar todos los tubos de ensayo con su respectiva dilución se 
pasaron a incubar durante 24h en una incubadora con agitación a 37°C a 125rpm.  
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Transcurrido el tiempo, se midió absorbancia en un espectrofotómetro de ultra 

violeta-visible (UV-VIS) a 600nm.  

 

Figura 7. Descripción gráfica de las pruebas de susceptibilidad antimicrobianas. 

2.4 Evaluación en cultivos celulares   

Cultivos primarios.  

Para los cultivos celulares, se adquirió un ratón bebe y pequeño (sexo indistinto) de 

una tienda de mascotas, y posteriormente se realizó la disección. Se realizó un corte 

plano-sagital sobre el tronco del ratón para dejar al descubierto los órganos del 

animal. Continuando, se prepararon tubos falcón con 3 ml de TRIPSINA-EDTA 

donde se colocaron los órganos de cerebro, hígado y corazón. Esto, se colocó en 

una incubadora con agitación a 37°C a 200rpm durante 30-60 minutos, permitiendo 

que la tripsina se active. Terminando el tiempo, se adiciono medio DMEM 

(Dubelcco’s Modified Eagle’s Medium) suplementado con 10% de suero fetal bovino 

y con un antimicótico y antibiótico al 1%, agitando durante 2 minutos en vortex. Se 

filtro por medio de una gasa a un tubo nuevo y estéril para centrifugar a 1000rpm 

durante 10 minutos. Se retiro el sobrenadante, tomó el pellet y re suspendió en 5ml 

de medio DMEM (Dubelcco’s Modified Eagle’s Medium) suplementado con 10% de 

suero fetal bovino y con un antimicótico y antibiótico al 1%. Al finalizar, se colocó el 

medio con células en una caja Petri para cultivo celulares, para almacenarse dentro 

de una incubadora en condiciones de 37°C, 5% 𝐶𝑂2 y 80% de humedad para su 

posterior uso.   
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Línea celular glioma C-6 

La línea celular de glioma C-6 se descongelo y se mantuvo en medio DMEM 

(Dubelcco’s Modified Eagle’s Medium) suplementado con 10% de suero fetal bovino 

y con un antimicótico-antibiótico al 1%. 

Ensayo de viabilidad celular (MTT) 

Para determinar el efecto de las nanopartículas de óxido de zinc en la viabilidad 

celular, se realizó un ensayo de MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-

ilo)2,5difeniltetrazol), esto es que el reactivo MTT es reducido por la actividad 

metabólica de las células a formazan, un compuesto insoluble que forma cristales.   

Para la preparación del ensayo MTT. Primero se realiza un sembrado en una placa 

de 96 pozos, colocando  
1𝑥106𝑐𝑒𝑙𝑢𝑙𝑎𝑠 

𝑚𝐿
 en cada pozo por triplicado. Después se realizó 

la adición de las nanopartículas, para esto, se prepararon 3 stocks que contenía 

5mg de nanopartículas de óxido de zinc al 0.1%,0.25%, 0.5% de extracto, diluidos 

en 1 ml de medio DMEM (Dubelcco’s Modified Eagle’s Medium) suplementado con 

10% de suero fetal bovino y antibiotico-antimicotico al 1%. A Partir del stock se 

comenzó la adición de NP’s de ZnO por diluciones seriadas 2:1. Al finalizar se 

incubaron durante 48 horas en 37°C, 5% 𝐶𝑂2 y 80% de humedad. 

Después de 48 horas, se realizó el ensayo MTT. Añadiendo 20ul de MTT (5
𝑚𝑔

𝑚𝐿  𝑃𝐵𝑆
)  

en cada pozo (Para la adición de MTT fue necesario utilizar la campana de flujo 

laminar sin luz ya que el MTT es sensible a la luz y la menor exposición posible), Se 

envolvió la caja Petri con aluminio e incubo por 4 horas. Una vez terminado el 

tiempo, se retiró el sobrenadante y se añadió 150ul de dimetilsulfóxido (DMSO) en 

cada pozo. Para finalizar, se situaron en agitación durante 15 min, posteriormente 

se leyó absorbancia a 590nm.  

Cada ensayo se realizó por triplicado por tres experimentos independientes. 
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Figura 8. Descripción gráfica de las pruebas de viabilidad celular. 
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3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

Durante el desarrollo de este trabajo se sintetizaron nanopartículas de óxido de zinc 

en base a un extracto natural, con el propósito de observar, si por medio de la 

síntesis verde, el extracto favorece la actividad de las nanopartículas como un 

inhibidor antibacteriano, y funciona como agente anticancerígeno.  

Han reportado el uso de este método de síntesis verde como un método amistoso 

con el medio ambiente, por el uso de extractos naturales biodegradables y el cero 

uso de agentes químicos tóxicos. Así mismo, se menciona que el uso de un agente 

estabilizador natural, con un alto nivel de polifenoles y moléculas relacionadas, 

permiten un mecanismo de formación de nanopartículas más limpias y una red 

cristalina uniforme. Considerando esto, sería posible utilizar este método para 

favorecer el potencial de las nanopartículas para una actividad mayor en su uso en 

diferentes campos de investigación.  

3.1 Caracterización  

Espectroscopia Infrarroja por Transformada Rápida de Fourier (FTIR) 

Con la espectroscopía infrarroja por transformada de Fourier se logra identificar  

grupos funcionales y su tipo de vibración característica. Con el fin de identificar 

probables grupos funcionales en biomoleculas contenidas en presencia de Rubus 

ulmifolius que se deba a la reducción del ion de zinc a NP’s ZnO, se realizo un 

analisis infrarrojo por transformada de fourier. En la figura 9 la aparición de una 

banda en el espectro en el rango de 845 cm−1 indica la presencia de ZnO, y los 

resultados son similares a la literatura.  

Dado que, 500 a 1500 cm−1  se encuentra la region de la huella digital, dentro de 

esa region se puede encontrar  enlaces sencillos como C-O entre otros.  

En la region de 1500 a 2000 cm−1  se puede encontrar enlaces dobles. 

En la region de 2000 a 3000 cm−1  se encuentran enlaces triples.  

Para el óxido de zinc, un pico caracteristico comun es entre 400 y 800 cm−1 sin 

embargo, algunos estudios lo reportan que alcanza una absorbancia hasta 1,000 

cm−1.  

Degega et al. 2021 [81], reporta la síntesis verde de nanoparticulas de óxido de zinc. 

Mostrando en la figura 10 la aparición de una banda en el espectro en los rangos 

de 626 cm−1a 1219 cm−1indicando la formación de ZnO NPs. 
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Figura  9. Espectro FTIR de NP’s ZnO Sintetizadas con Rubus ulmifolius. 
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Figura  10. Espectros FTIR de NP’s de ZnO extraídos de cebolla, repollo, zanahoria y tomate 
mediante métodos de síntesis verde [81]. 

Espectroscopía de ultra violeta visible (UV-VIS) 

El Ultravioleta visible se utilizó para confirmar que se obtuvo nanopartículas óxido 

de zinc, conociendo sus propiedades ópticas, en la figura 11 se muestran los 

espectros de absorbancia con la longitud de onda. El pico de absorción se muestra 

en 373nm donde comparado con la literatura el óxido de zinc muestra un pico de 

absorbancia entre 350 y 400 nm. Las 3 muestras preparadas a diferentes 

concentraciones de extracto, muestran la misma absorción.  
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Figura 11. Espectro UV-VIS de NP’s ZnO Sintetizadas con Rubus ulmifolius. 

Pudukudy et al. 2015 [82], menciona en sus resultados: “El espectro de absorbencia 

UV visible de las nanopartículas de ZnO dispersas en agua se muestra en El pico 

de absorción centrado en *378 nm es el pico característico del ZnO wurtzita 

hexagonal.”  
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Figura 12. Espectro de absorción UV-VIS de las nanopartículas de ZnO [82]. 

Teniendo los resultados de absorbancia, se calculó la banda energética prohibida 

(band gap) para determinar la energía necesaria que requiere un electrón para 

pasar de la banda de valencia a la banda de conducción. Para el cálculo se utilizó 

el modelo de TAUC utilizando el espectro obtenido anteriormente.  

La fórmula es:  

∝ (𝜐)ℎ𝜐 = 𝑘 (ℎ𝑣 −  𝐸𝑔)𝑛 

Donde ∝ (𝜐) es el coeficiente de absorción (Lambert beer). 

ℎ𝜐: es la energía de incidencia del fotón. 

K: es una constante.  

𝐸𝑔: es la energía de la brecha energética prohibida. 

n: 2 es la transición directa permitida.  

El valor característico del material es de 3.7 eV. 
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En las figuras 13,14,15 se muestran las bandas prohibidas para cada muestra de 

nanopartículas sintetizadas con Rubus ulmifolius a distintas concentraciones de 

extracto. Mostrando un band gap de 2.6 eV para 0.1%, 2.9 eV para 0.25% y 3.0 eV 

para 0.5% siendo inferiores al band gap del ZnO a 3.37eV.  

Pudukudy et al. 2015 [82]. Menciona que: “El valor calculado de la brecha de banda 

óptica es de 3,28 eV y es inferior al del ZnO a granel (3,37 eV). La disminución de 

la brecha óptica puede deberse a los efectos de confinamiento cuántico y a la 

presencia de defectos intrínsecos en el cristal intrínsecos del cristal”. 

 

 

Figura 13.  Espectro de absorción UV-VIS de las nanopartículas de ZnO al 0.1% de extracto. 
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15 

 

Figura 14. Espectro de absorción UV-VIS de las nanopartículas de ZnO al 0.1% de extracto. 
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Figura 15 . Espectro de absorción UV-VIS de las nanopartículas de ZnO al 0.1% de extracto. 

3.2 Actividad antimicrobiana  

Para los resultados de la actividad antimicrobiana, se realizaron varios 

antibiogramas, probando la reproducibilidad de la actividad antimicrobiana que 

ejerce las nanopartículas de óxido de zinc. En la figura 16 se observan los halos de 

inhibición probando las nanopartículas de óxido de zinc, teniendo de 19.5 mm el 

máximo y 15 mm el mínimo.  

La Normas CLSI-NCCLS, 2005. indica, cuando un antimicrobiano es resistente o 

sensible. Para que un compuesto sea reconocido, debe mostrar un halo de 

inhibición mayor a 15 mm si no, se considera que el microorganismo es resistente 

al compuesto. 

Por lo tanto, de acuerdo a la norma CLSI-NCCLS, 2005 y los resultados obtenidos, 

se determinó que las nanopartículas de óxido de zinc con un porcentaje de extracto 

del 1% y 0.5% muestran actividad antimicrobiana teniendo halos de inhibición 

mayores a 15mm de diámetro.  
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Figura 16. Halos de inhibición en E. coli. a) halos de inhibición con diámetro de 19.5mm en NP’s 
ZnO a 1%, diámetro de 16mm con muestra de NP’s ZnO a 0.5 %. b) halos de inhibición en No.20 
con diámetro de 15mm a una concentración de 1mg/mL, con muestra de NP’s ZnO a 2%. c) halo 
de inhibición de 19mm de diámetro a concentración de 100ug/mL con muestra de NP’s de ZnO a 

0.25% inhibición. 

Para observar la actividad otro tipo de microorganismos, se utilizaron bacterias del 

suelo, donde también, se muestran las propiedades antimicrobianas de las 

nanopartículas de óxido de zinc. En la figura 17 se muestra los halos de inhibición 

que se obtuvieron con el antibiograma, mostrando un halo de inhibición de 19.5 mm 

a una concentración de 1mg/mL con muestra de extracto al 0.1%. dando así un 

indicio que a mayor concentración es igual a mayor actividad. 

 

Figura 17. Antibiograma con bacterias del suelo. Halo de inhibición de 15mm de diámetro en 
concentración de 0.1 mg/ml. Halo de inhibición de 19.5mm de diámetro en concentración de 
1mg/ml muestra de nanopartículas de óxido de zinc al 0.1% en cultivo de bacterias de suelo.  
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Las nanopartículas de óxido de zinc presentan una propiedad particular, la cual es, 

al incidir luz UV sobre las NP’s ZnO, se activan y generan especies reactivas de 

oxígeno (ROS), que son tóxicos para las células bacterianas. Para observar este 

comportamiento de las NP’s, se planteó utilizar una lampara de luz UV que es 

incapaz de matar a E. coli para activar las NP’s ZnO (cabe mencionar, que un 

método de esterilización, es la incidencia de luz UV sobre la superficie deseada). 

En la figura 18 se presenta el resultado del ensayo, se observó primeramente una 

irregularidad provocada por el calor generado de la exposición a la lampara UV, 

derritiendo el agar, eso obstruyo el resultado esperado. Se percibió en algunas 

áreas de la placa de agar el crecimiento de E. coli. Sin embargo, en las áreas donde 

se colocaron las nanopartículas de óxido de zinc no hay muestra de halos de 

inhibición. La longitud de onda de la lampara UV no tiene la suficiente energía para 

activar las nanopartículas.    

 

Figura 18. Cultivo de E. coli con muestra de nanopartículas de óxido de zinc a distintas 
concentraciones expuesta a lampara de luz ultravioleta que no mata E. coli.  

Se realizaron ensayos de antibiogramas líquidos. En la figura 19 se muestra una 

gráfica, exponiendo E. coli a distintas concentraciones de nanopartículas de óxido 

de zinc con extracto de Rubus ulmifolius durante 24 horas. Se corrieron usando una 

dilución seriada 1:2. La grafica muestra que la mayor actividad inhibitoria fue dada 

por las NP’s ZnO a 1% de extracto. Se atribuye que el extracto al poseer 

propiedades antimicrobianas, las nanopartículas adoptaran parte de las 

características del extracto, y a mayor concentración de nanopartículas, mayor 

actividad inhibitoria.  
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Figura 19. Exposición de E. coli a nanopartículas de óxido de zinc con extracto de zarzamora a 
distintos porcentajes de extracto durante 24 h. 

Para contrastar en la figura 20 se muestran los resultados de una muestra de 

nanopartículas de óxido de zinc con extracto de mandarina, midiendo su 

absorbancia cada 2 horas para observar la actividad inhibitoria a 3 concentraciones 

de nanopartículas. La grafica señala una inhibición entre el intervalo de 0-20% de 

inhibición.  

Aun así, a mayor concentración mayor actividad, esto destaca que el extracto de 

mandarina, no tiene cualidades antimicrobianas, por lo tanto, se esperaba, que, al 

utilizarla en estos ensayos, no tuviera la misma actividad que lo tendría Rubus 

ulmifolius. Podría atribuirse, a su forma cristalina, las nanopartículas de óxido de 
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zinc al tomar 3 formas distintas en fases cristalinas, la más reconocida con 

propiedades antimicrobianas se atribuye a la forma wurtzita.  

 

Figura 20. Exposición de E. coli a nanopartículas de óxido de zinc con extracto de mandarina a 
diferentes concentraciones de nanopartículas de óxido de zinc. 

Con respecto a la actividad de las nanopartículas en la evaluación de la 

susceptibilidad antimicrobiana se obtuvieron resultados destacables en algunos 

experimentos, donde se observan halos de inhibición bastante grandes, 

comparados con un antibiótico concentrado de amplio espectro. Sin embargo, las 

nanopartículas no manejan una fiabilidad en su uso, dado que, los ensayos se 

realizaron por triplicados, en algunos casos y se elaboraron por un largo tiempo, 

evaluando, a distintas concentraciones, en distintas cepas, los ensayos se 

expusieron a luz visible y ultravioleta visible, por las características que tienen las 

nanopartículas de óxido de zinc para su activación. Esto no mostro una replicación 

en su uso. Las muestras que se observan con halos de inhibición destacables, 

muestran una alta sensibilidad a las nanopartículas.  

Arumugam et al. 2021 [83] - Reporta la síntesis verde de nanopartículas, 

concluyendo que las nanopartículas de óxido de zinc tuvieron un desempeño mejor 

como bactericidas contra B.cereus, K. pneumoniae, S.aureus, E.coli. con un 

diámetro de inhibición de 15mm a una concentración de 100 μL. 

Vijayakumar et al. 2022 [84] – Reporta síntesis verde de nanopartículas de óxido de 

zinc utilizando Anoectochilus elatu. Sus resultados se muestran en la siguiente 

tabla.  
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Tabla 3. Halos de inhibición expuestas a nanopartículas de óxido de zinc utilizando extracto de 
Anoectochilus elatu [84]. 

 

Chandrasekaran et al. 2022 [85]. Hicieron una comparación del método de síntesis 

químico y método de síntesis verde para observar cual método provee una mayor 

actividad antimicrobiana. El resultado arrojo que las nanopartículas sintetizadas por 

síntesis verde tuvieron una mayor eficacia que las sintetizadas químicamente. Ver 

resultados en tabla 4 
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Tabla 4. Actividad antimicrobiana de diferentes cepas de NP’s SQ-ZnO y SV- ZnO [85]. 

 

 

Mallikarjunaswamy et al. 2022 [86]. Probaron nanopartículas de óxido de zinc 

sintetizadas a partir de extracto de vaina de lluvia en cepas grampositiva (S.aureus, 

B.subtilis, P.aeruginosa, K.pneumoniae). los resultados obtenidos en sus estudios 

muestran un halo de inhibición sobre todas las cepas grampositivas en una mínima 

de 14mm y una máxima de 24 mm, comparado con el antibiótico con un halo de 

inhibición mínimo de 18mm y máximo de 27mm. Lo cual muestra una actividad 

prometedora para tratamiento de infecciones bacterianas.  

Elumalai et al. 2015 [87] sintetizaron nanopartículas de óxido de zinc a partir del 

extracto de hoja de Azadirachta indica por síntesis verde. Evaluaron su actividad 

antimicrobiana sobre cepas grampositivas y gramnegativas. Los halos de inhibición 

sobre C. tropicalis fue de 14.1mm a concentración de 200 μL /mL, en el caso de 

S.aureus tuvo un halo de inhibición de 23mm a 200 μL /mL la cual fue la más 

prometedora comparada con el control de ampicilina B que mostro un halo de 32mm  

a 100 unidades /disco. Concluyendo que “las NP de ZnO sintetizadas en verde 

fueron más potentes que el ZnO desnudo y la hoja de A. indica”. 
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Imade et al. 2022 [88] estudiaron la actividad antimicrobiana de nanopartículas de 

óxido de zinc sintetizadas mediante síntesis verde a partir del extracto de cascara 

de planta. Utilizaron cepas grampositivas y gramnegativas transmitidas por 

alimentos. El resultado sobre S.aureus mostro un halo de inhibición de 27mm 

mientras que en S.enterica tuvo un halo de inhibición de 10mm lo cual observaron 

que la eficiencia de la actividad antimicrobiana fue de la siguiente manera: S. aureus 

⇨ B. cereus ⇨ K. pneumoniae ⇨ S. entérica. Por lo tanto, los desechos de plátano 

pueden ser útiles en la síntesis de nanopartículas.  

3.3 Ensayo de viabilidad celular  

Las nanopartículas de óxido de zinc se evaluaron en células cancerígenas, para 

contrastar su actividad se utilizó un cultivo primario de ratón y una línea celular C-6 

perteneciente a glioma de ratón. En las figuras 21, 22 se muestran los resultados 

obtenidos.  

La mayor muestra de actividad se ve en las concentraciones de 2500 mg/mL hasta 

160 mg/mL en ambos casos. Sin embargo, estudios reportan que las NP’s ZnO 

tienen una ligera interacción específica sobre las células cancerosas, que las células 

sanas, por lo que, en los resultados se puede observar que ligeramente el menor 

porcentaje de viabilidad celular se muestra en las células de cáncer de glioma. 

Vistas de forma general se observa una mayor inhibición en las de cerebro, pero 

comparadas por concentraciones, las viabilidades más bajas las tiene las de cáncer, 

Comparándose todas las concentraciones.  

La estadística muestra mayor significancia entre las nanopartículas de óxido de zinc 

sintetizadas con porcentaje de extracto de 0.25% y 0.1%.  

Las nanopartículas no tienen la capacidad de tener repetibilidad sin embargo si 

contienen reproducibilidad, ya que, los experimentos se realizaron por triplicado, 

bajo las mismas condiciones.  

Los diferentes estudios en diferentes líneas celulares también muestran una 

actividad de parte de las nanopartículas de óxido de zinc sintetizadas con diferente 

extracto.  
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Figura 21. Ensayo MTT de cultivo primario de cerebro. El * muestra un p<0.05 de significancia.  

 

 

Figura 22. Ensayo MTT de línea celular glioma C-6. El * muestra un p<0.05 de significancia.  

Diversos estudios han demostrado la actividad de las NP’s ZnO en líneas celulares 

de cáncer, como propuestas alternas a las terapias actuales.  
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En el caso de los resultados, se puede observar una característica propia del ensayo 

MTT, la cual, permite observar el color amarillo de (bromuro de 3-(4, dimetiltiazol-

2i-il)-2,5 difenil tetrazolio, un tetrazol) para pasar a reducirse a formazán purpura en 

las mitocondrias de las células vivas (Figura 23). Esto permite visualizar de forma 

directa el metabolismo de las células vivas y muertas para corroborar la actividad 

de las células vivas y muertas.  

 

Figura 23. Reducción del bromuro de 3-(4, dimetiltiazol-2-il)-2,5 difenil tetrazolio a 
formazán  

En las imágenes capturadas mediante el microscopio óptico invertido, se observa 

una similitud al comparar en control positivo de células tratadas con DMSO durante 

48 horas de la figura 29, con las células tratadas con 2500 μL /ml de NP’s ZnO con 

0.5% de extracto de Rubus ulmifolius de la figura 32 (ver anexos) tomando un color 

blanco /transparentoso. Asumiendo que el color se toma debido a la baja viabilidad. 

De la misma forma, en las figuras 30,31 (ver anexos), se toma el mismo 

comportamiento comparando el control negativo que son células en crecimiento 

durante 48 horas sin ningún tratamiento, y las células tratadas con NP’s ZnO a una 

concentración de 10 μL /ml a 0.5% de extracto, las cuales toman un color rojizo 

vistas desde el microscopio. En cada imagen, se observó un crecimiento celular 

muy similar, indicando que no hay una muerte celular, si no lo contrario habiendo 

una viabilidad similar al pozo que estaba con células sin tratamiento (control 

negativo).  

A través del microscopio se observa las células y las nanopartículas en el medio, 

pero no hubo una respuesta metabólica, indicando una muerte celular.  

Saber et al. 2021 [89] En este estudio se realizó citotoxicidad in vitro de 

nanopartículas de óxido de zinc en germen de ovario de ratón. Los resultados 

mostrados indican una estadística significativa en una concentración de 30 ug/ml 

teniendo un porcentaje de viabilidad del 20%. “En conclusión, los presentes 

resultados indicaron que las ZnO-NP´s tienen efectos citotóxicos en las OGC de 

ratón de forma dependiente de la concentración y del tiempo, lo que justifica una 
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aplicación más cuidadosa de estas nanopartículas en la medicina y la industria. 

Además, incluso a bajas concentraciones, las nanopartículas de ZnO alteraron la 

meiosis y la capacidad de desarrollo de las OGC. Se necesitan más investigaciones 

para dilucidar los mecanismos que subyacen a los efectos tóxicos de las ZnO-NP 

en las OGC”.  

15  

Figura 24. Tratamiento de células con varias concentraciones (10,20,30 mg/ml) NP’s ZnO durante 

uno y siete días (A, B)  [89]. 

Umamaheswari et al. 2021 [90]. Para probar la actividad de las nanopartículas de 

ZnO se realizó una síntesis verde de nanopartículas de óxido de zinc utilizando 

extractos de hojas de Raphanus sativus var. Longipinnatus y evaluaron su 

propiedad anticancerígena en líneas celulares A549.  Realizaron un estudio de 

actividad anticancerígena con un ensayo de MTT mostrando unos resultados 

descendientes, comenzando con el control en una viabilidad del 100% hasta un 

porcentaje de viabilidad del 40% aproximadamente. Relacionado con la 

concentración de menor a mayor comenzando de 5 ug/ml hasta 50 μL /ml. La figura 

muestra la actividad anticancerígena de una síntesis verde de NP’s ZnO mostrando 

una significancia de p<0.0001.  
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Figura 25. Resultados con el control en una viabilidad del 100% hasta un porcentaje de viabilidad 
del 40% aproximadamente. Relacionado con la concentración de menor a mayor comenzando de 5 
μg/ml hasta 50 μg/ml. La figura muestra la actividad anticancerígena de una síntesis verde de NP’s 

ZnO mostrando una significancia de p<0.0001 [91]. 

 

Norouzi Jobie et al. 2021 [91] Síntesis verde de nanopartículas de óxido de zinc 

utilizando extracto de corteza de tallo de Amygdalus scoparia spach.  

Los resultados indicaron una disminución considerable de la viabilidad celular con 

una concentración creciente de NP’s de ZnO de 20 a 120 μL /mL (Figura 26). 

Utilizando la concentración máxima de NP’s de ZnO (120mg/mL), se demostró que 

más del 80,3, 83,1, 78,3 y 21% de las líneas celulares Hela, MCF-7, LS180 y Vero 

murieron, respectivamente. La concentración inhibitoria semimáxima (IC50) de las 

NP’s de ZnO contra las líneas celulares Hela, MCF-7, LS180 y Vero fue de 69, 64,3, 

71,5 y 301,2mg/ml, respectivamente. Las NP’s de ZnO mostraron buenos efectos 

inhibitorios en las líneas celulares cancerígenas, mientras que no tuvieron ningún 

efecto tóxico en la línea celular normal Vero (citotoxicidad selectiva). La capacidad 

de la línea celular normal Vero de tolerar el Zn.  

Concluyendo que: “Nuestros resultados demostraron que el extracto de corteza de 

tallo de A. scoparia desempeña un papel fundamental en la formación de NPs de 

ZnO. Las NPs de ZnO también mostraron una notable influencia inhibidora sobre 

las líneas celulares de cáncer, mientras que no tuvieron ningún efecto tóxico sobre 

la línea celular normal Vero. Las NPs de ZnO mostraron un efecto antidiabético más 

potente que el extracto de A. scopariastem”. 
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Figura 26. La concentración inhibitoria semimáxima (IC50) de las NPs de ZnO contra las líneas 

celulares Hela, MCF-7, LS180 y Vero fue de 69, 64,3, 71,5 y 301,2mg/ml, respectivamente. Las 

NPs de ZnO mostraron buenos efectos inhibitorios en las líneas celulares cancerígenas, mientras 

que no tuvieron ningún efecto tóxico en la línea celular normal Vero (citotoxicidad selectiva). La 

capacidad de la línea celular normal Vero de tolerar el Zn [91].  
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4. CONCLUSIÓNES 

En el presente trabajo, se realizó un estudio de nanopartículas de óxido de zinc 
sintetizadas con Rubus ulmifolius, y su aplicación como antimicrobiano y 
anticancerígeno.  

La caracterización de FTIR permitió comprobar que efectivamente las muestras 
eran óxido de zinc.  

La caracterización por UV-Vis brindo las propiedades y características del óxido de 
zinc.  

Se sintetizo correctamente nanopartículas de óxido de zinc por síntesis verde 
utilizando Rubus ulmifolius. 

La caracterización comprobó la presencia de nanopartículas de óxido de zinc. 

Rubus ulmifolius mejoro la toxicidad de las nanopartículas de óxido de zinc. 

Las nanopartículas muestran reproducibilidad.  

El efecto inhibitorio sobre la cepa E. coli es dependiente a las concentraciones a 

mayor concentración mayor efecto.  

Las nanopartículas tienen una ligera preferencia sobre las células cancerosas. 

La estadística mostro significancia con respecto al porcentaje utilizado de extracto 

en la síntesis de nanopartículas de óxido de zinc. 

Las nanopartículas de óxido de zinc también tuvieron efecto en células gram 

positivas. 

Las nanopartículas de óxido de zinc al 0.5% mostraron mayor actividad 

antimicrobiana y anticancerígena a comparación de los otros porcentajes de 

extractos.  

Se requieren más estudios para la extrapolación a tratamientos en seres humanos.  

La síntesis verde comprueba que se puede utilizar cualquier extracto, fruta, u hoja, 

para producir nanopartículas de óxido de zinc, mientras posea compuestos 

fenólicos, flavonoides u otra molécula derivada de los antioxidantes. 

Los polifenoles de Rubus ulmifolius si actuaron como estabilizadores en la reacción 

de síntesis.  

Las NP’s de ZnO expuestas a luz UV 15 minutos antes en los ensayos de viabilidad 

celular, activaron las nanopartículas de óxido de zinc. 
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Las nanopartículas presentan un problema al momento de ser utilizadas debido a 

su aglomeración.  

El tamaño, forma y funcionalización mejoran los efectos en sus aplicaciones 

biomédicas.  

El porcentaje de extracto influyó considerablemente en su actividad antimicrobiana 

y anticancerígena. 
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6. ANEXOS 

Mecanismo de reacción de síntesis. 

Para la realización de la síntesis, se consideró Rubus ulmifolius, por sus 

propiedades antioxidantes y la cantidad de biomoléculas presentes en la fruta. Para 

ello, se corroboro a través de la literatura sus compuestos y la cantidad presente de 

biomoléculas en la zarzamora, la mayor cantidad son los polifenoles, 

específicamente los ácidos fenólicos y los flavonoides. Dentro de los ácidos 

fenólicos destaca en una futa madura, el ácido gálico y en los flavonoides la 

quercetina [92], [93]. 
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En el mecanismo de reacción, es bien conocido, que el zinc puede formar complejos 

coordinados con ligandos, N, S, O, halógenos. La participación del grupo hidroxilo 

perteneciente en los compuestos polifenólicos del extracto natural, interactúan 

como reductor con el precursor nitrato de zinc hexahidratado, ocasionando una 

reacción de hidrólisis. Con una desprotonación de los grupos hidroxilo presentes en 

los fenoles del extracto, y la complejación del zinc, que se lleva a cabo en la 

reducción del compuesto fenólico, donando un electrón π del grupo carboxilo 

llevando un complejo 𝑍𝑛2+ a Zn con valencia 0, Inicia el proceso de nucleación que 

entra en la micelización inversa y estabilización de la nanopartícula. Para finalizar 

ocurre un tratamiento térmico de descomposición directa, calcinando a una 

temperatura de 400°c resultando la liberación de las nanopartículas de óxido de 

[94]–[101]. 

 

Figura  27. Propuesta de mecanismo de reacción en síntesis de nanopartículas de óxido de zinc 
con Rubus ulmifolius 

 

 

 

Mecanismo de acción antimicrobiana y anticancerígeno  

Las nanopartículas de óxido de zinc poseen características esenciales, algunas de 

ellas son la liberación de iones de 𝑍𝑛2+, y la producción de especies reactivas de 

oxígeno (ROS). 

La producción de especies reactivas de oxígeno tiene lugar por la banda prohibida 

del óxido de zinc, si la interacción de la radiación es mayor que la banda prohibida 

del ZnO se forman pares electrón-hueco, estos electrones son promovidos a la 

banda de conducción (CB) y el hueco generado en la banda de valencia (VB) 

adquiere un carácter fuertemente oxidante, creando sitios oxidantes. Estos son 

capas de oxidar moléculas de agua o aniones hidróxidos, generando fuertes 
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especies oxidantes. Las especies reactivas de oxígeno son formadas por radicales 

hidroxilos (OH), iones de peróxido de hidroxilo (𝐻𝑂2 ), anión radical superóxido 

(𝑂2
−). Cuando reacciona con iones de hidrogeno producen peróxido de hidrogeno 

(𝐻2𝑂2) 

Para la actividad antimicrobiana, se atribuye las siguientes interacciones:  

• Contacto directo de NP’s ZnO con la pared celular ocasionando la destrucción 

de la integridad de la membrana bacteriana.  

• Liberación de iones de zinc  

• Formación de ROS 

• Interacción electrostática  

La interacción de la generación de especies reactivas de oxígeno provoca la 

destrucción de los componentes celulares como el ADN, proteínas y lípidos. El 

peróxido de hidrógeno puede atravesar la pared celular e internalizándose.  

No es necesario que el peróxido de hidrogeno internalice, puede interactuar desde 

afuera con la mermaban y lo iones de peróxido de hidroxilo (𝐻𝑂2), anión radical 

superóxido (𝑂2
−) provocando daños directos.  

En el caso de la liberación de iones de 𝑍𝑛2+los ácidos teicoico y lipoteicoico actúan 

como un agente quelante sobre los iones 𝑍𝑛+2, que luego son transportados por 

difusión pasiva a través de las proteínas de la membrana.  

Las cargas positivas de las NP de ZnO son atraídas a la superficie celular por 

interacciones electrostáticas, y la diferencia en el gradiente electrostático provoca 

daños en la superficie celular [64]–[66], [102], [103]. 

 

Figura 28. Mecanismo propuesto de actividad antimicrobiana de nanopartículas de óxido de zinc. 1.- 
Daño del material genético por la interacción del peróxido de hidrogeno producido por las especies 
reactivas de oxígeno (ROS). 2.- Muerte por alteración del sistema enzimático por liberación de iones 

de 𝒁𝒏𝟐+.  3.- daño de la superficie celular por diferencia de gradiente electrostático. 
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Las nanopartículas ejercen una actividad anticancerígena por distintos mecanismos 

de acción:  

• Especies reactivas de oxígeno (ROS) 

• Liberación de iones de  𝑍𝑛2+ 

• Interacción física  

El mecanismo de citotoxicidad inducido por las nanopartículas de óxido de zinc tiene 

diversas propuestas, entre ellas, destacan las mencionadas anteriormente.  

Las nanopartículas de óxido de zinc entran a la célula por dos formas distintas, que 

son: Difusión directa y endocitosis. Una vez dentro se desencadena la interacción 

en el sistema biológico induciendo la generación de ROS y ocasionando estrés 

oxidativo. El ROS incluye principalmente el radical aniónico superóxido, el radical 

hidroxilo, el oxígeno mono molecular y el peróxido de hidrógeno.  El peróxido de 

hidrogeno es una molécula capaz de enviar una señal para la via apoptótica e 

inducir estrés oxidativo, y ese estrés oxidativo se atribuye a un mecanismo de acción 

de muchos nanomateriales.  

Hay diferentes formas de introducir el mecanismo de producción de ROS  

1. Interacción directa (de las NP’s ZnO) con los compartimentos ácidos (como los 

lisosomas) liberando iones tóxicos produciendo ROS por reacción química.  

2. Las NP’s ZnO interactúan con la cadena de transporte de electrones mitocondrial 

y la fosforilación oxidativa, generando ROS. 

3. Las NP’s ZnO interactúan con enzimas redox activas como la nicotianamina 

adenina dinucleótido fosfato (NADPH) oxidasa, provocando estrés oxidativo.  

4. Las NP’s ZnO interactúan con los receptores celulares, desencadenando vías 

de señalización posteriores, como la activación del factor nuclear kB (NF-kB). 

En la interacción de liberación de iones de 𝑍𝑛2+ por el metal, alterar la homeostasis 

celular, interfiriendo con la actividad enzimática.  

Las NP’s ZnO pueden interactuar en el espacio perinuclear provocando fallo del 

funcionamiento del proceso de transcripción y traducción de las células. 

Algunas enzimas estabilizadoras del ARNm tienen dominios susceptibles a los 

metales, ocasionando que se activen en presencia de iones desencadenando la 

perturbación del transcriptoma. 

Las NP’s siguen la siguiente reacción en soluciones acuosas.  

𝑍𝑛𝑂(𝑠) + 𝐻2𝑂(1) ↔ 𝑍𝑛(𝑂𝐻)2 

(𝑠)𝑍𝑛(𝑂𝐻)2 ↔ 𝑍𝑛(𝑂𝐻)+(𝑎𝑞) 

𝑍𝑛(𝑂𝐻)+(𝑎𝑞) ↔  𝑍𝑛2+(𝑎𝑞) + 𝑂𝐻−(𝑎𝑞) 
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Estos iones liberados por disolución interactúan con la mitocondria y retículo 

endoplasmático, (ER) ocasionando la pérdida del potencial de membrana 

mitocondrial y la activación de las vías de la proteína quinasa actividad por 

mitógenos (MAPK), terminando en apoptosis.  

Para las vías de señalización hay varios caminos  

1. Redox pathway: Las NP’s ZnO provocan un aumento de la generación de ROS. 

2. P53 pathway: El ZnO inicia la activación del p53 ocasionando una apoptosis 

dependiente de la caspasa mediante la regulación de proteínas proapoptóticas 

como la bax y la regulación disminuida provoca la bcl-2. 

3. MARK pathway: El ZnO activa la quinasa regulada por señal extracelular, y los 

iones 𝑍𝑛+2 desencadenan la principal via apoptótica SAP/JNK. 

4. NF-kB pathway: Las nanopartículas se involucran con el factor nuclear kB, la 

cual es un grupo de factores encargados en la transcripción, controlando genes 

asociados con la inflamación, la respuesta al estrés, supervivencia celular e 

inmunidad adaptativa.  

5. PINK1 pathway: El ZnO regula la expresión de la proteína PINK1 y el nivel de 

parkina mitocondrial. Al despolarizar la membrana mitocondrial no importa 

PINK1 a la membrana interior, acumulándose en la exterior, y esto, conlleva a 

que la parkina acumulada induzca autofagia [12], [79], [104]–[109]. 
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Tabla 5. Síntesis de nanopartículas de óxido de zinc usando extractos de plantas [59] 
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Tabla 6. Síntesis verde de nanopartículas metálicas de varios extractos de plantas [101]. 
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Figura  29. Células muertas como control positivo en ensayo MTT expuestas a 50ul de 
Dimetilsulfóxido (DMSO). 

 

Figura  30. Células vivas como control negativo en ensayo MTT.  

 

Figura  31. Células de cáncer expuestas a 10ug/ml de nanopartículas de óxido de zinc a porcentaje 
de extracto del 0.5%. 
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Figura  32. Células de cáncer expuestas a 2500ug/mL de nanopartículas de óxido de zinc con 
porcentaje de extracto del 0.5%. 

 

 

Figura  33. Foto capturada con smartphone. Ensayo de viabilidad celular con línea celular de 
cáncer de cerebro después de 4 horas de incubación. 

 

Figura  34. Fotografía tomada con smartphone del ensayo de viabilidad celular con cultivo celular 
sano de cerebro después de 4 horas de incubación. 

 


