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RESUMEN

Uno de cada dos pacientes diagnosticados con cancer recibe radioterapia durante
su tratamiento. No obstante, esta técnica no invasiva presenta limitaciones
importantes, como baja selectividad, costos elevados y falta de infraestructura, lo que
ha impulsado el desarrollo de terapias mas efectivas y sostenibles. En consecuencia,
el uso de compuestos bioactivos, especialmente los flavonoides como la naringina,
han cobrado relevancia por su actividad anticancerosa y su capacidad para formar
complejos metalicos mejorando sus propiedades terapéuticas.

En este trabajo, se presenta la sintesis, caracterizacion y evaluacién biolodgica de
nano-hibridos de bismuto y naringina (BiNar), mediante un método verde asistido por
luz solar. La caracterizacion del BiNar se realizé6 mediante técnicas fisicoquimicas

espectroscopicas y microscopicas, que confirmaron la coordinacion metal-flavonoide.

Los nano-hibridos adoptaron morfologia semiesférica, con tamafio promedio de 30
nm, potencial zeta (pZ) de 10.47 + 0.41 mV y buena estabilidad coloidal (PDI = 0.158).
El ensayo de citotoxicidad demostré que el BiNar disminuyé significativamente la
viabilidad de células HelLa de cancer cervicouterino (ICso = 4.55 ug/mL), en
comparacion con la naringina libre, la cual no mostré efectos a las mismas

concentraciones.

Los resultados demuestran el potencial de la naringina como precursor en la
sintesis verde de nanoparticulas, abriendo la posibilidad de revalorizar residuos
agroindustriales como fuente sustentable del flavonoide. Asimismo, la presencia del
bismuto (Z=83), un metal con alta densidad electronica le confiere al BiNar la
capacidad de absorber radiacion ionizante y aumentar la dosis en el sitio tumoral,
favoreciendo la destruccion de células cancerosas sin dafiar el tejido sano circundante,

posicionandolo como un nano-adyuvante prometedor para radioterapia.

Palabras clave: sintesis verde, naringina, bismuto, nanoparticulas, anticanceroso.

Xl



ABSTRACT

Half of the cancer patients receive radiotherapy during their treatment. However,
this non-invasive technique has significant limitations, such as low selectivity, high
costs, and lack of infrastructure, which has driven the development of more effective
and sustainable therapies. Consequently, the use of natural compounds with biological
activity, particularly flavonoids such as naringin, has received special attention due to
their anticancer properties and their ability to form metal complexes enhance their
therapeutic properties.

This work presents the synthesis, characterization, and biological evaluation of
bismuth-naringin nanoparticles (BiNar) through a green method assisted by sunlight.
The BiNar characterization was performed using physicochemical, spectroscopic, and

microscopic techniques, confirming the metal-flavonoid coordination.

The nano-hybrids exhibit a semi-spherical morphology, with an average size of 30
nm, zeta potential of 10.47 + 0.41 mV and good colloidal stability (PDI = 0.158).
Cytotoxicity assays showed that BiNar reduced cell viability in HeLa cervical cancer
cells (ICso = 4.55 pg/mL), compared to free naringin.

These findings highlight the potential of naringin as a precursor in the green synthesis
of nanoparticles, opening the possibility of revaluing agro-industrial by-products as a
sustainable source of the flavonoid. Additionally, the presence of bismuth (Z=83), a
metal with high electron density, endows BiNar with the ability to absorb ionizing
radiation and enhance the localized dose at the tumor site, promotes the destruction of
cancer cells while minimizing damage to surrounding healthy tissue, positioning BiNar
as a promising nano-adjuvant for radiotherapy.

Keywords: green synthesis, naringin, bismuth, nanoparticles, anticancer.
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GLOSARIO

P13 (fosfatidilinositol 3-cinasa):
Enzima que participa en la transmision de sefiales dentro de las células y contribuye a

regular su proliferacion.

AKT (proteina cinasa B):
Conjunto de enzimas involucradas en diversos procesos vinculados al desarrollo y la

viabilidad celular, encargadas de transmitir sefiales intracelulares.

NF-kB (factor nuclear kappa B):

Proteinas que regulan diversas funciones celulares, incluyendo el crecimiento,
supervivencia y respuestas inmunolégicas e inflamatorias. Su sobreexpresion esta
asociada con el desarrollo de ciertos tipos de cancer, al favorecer la proliferacion

celular.

MAPKT (proteinas quinasas activadas por mitégenos):
Familia de proteinas quinasas que transmiten sefiales que regulan procesos clave
como la proliferacion, diferenciacion, inflamacién y apoptosis. Son activadas por

diversos estimulos, incluyendo factores de crecimiento y estrés celular.

elF2q (factor de iniciacion eucariota 2a):
Subunidad del complejo de iniciacion elF2, esencial para el inicio de la traduccion de
proteinas en células eucariotas. Su fosforilacion inhibe la sintesis proteica global como

respuesta al estrés celular.

XV



B-Catenina:
Proteina multifuncional que participa en la regulacion de la transcripcion génica y en la
adhesion celular, que activa genes relacionados con la proliferacion y diferenciacion

celular.

GSK-3pB (glucégeno sintasa quinasa 3-beta):
Enzima del tipo serina/treonina quinasa que regula procesos celulares como el
metabolismo, la proliferacion, diferenciacion y la apoptosis. Su actividad es modulada

por fosforilacion y participacidon en diversas rutas de sefalizacion intracelular.

ICs0 (concentracion media inhibitoria):
Es una medida utilizada en farmacologia para indicar la potencia de un farmaco o
compuesto que inhibe un proceso biolégico o bioquimico especifico. Se define como

la concentracion necesaria para inhibir la actividad biolégica en un 50%.
Tumor:

Masa anormal de tejido que aparece cuando las células se multiplican mas de lo debido

0 no se mueren cuando deberian.

XVI



Capitulo 1. Introduccién

Dentro de la naturaleza existen diversos metabolitos secundarios que, por sus
propiedades quimicas y biolégicas han demostrado tener un amplio rango de
aplicaciones. Entre ellos destacan los flavonoides, compuestos presentes
principalmente en verduras, tallos, flores, frutas secas, té, vino y, de manera
abundante, en los citricos; de los cuales se han aislado e identificado alrededor de
10,000 variedades (Koztowska & Szostak-Wegierek, 2016; Panche et al., 2016).

Su clasificacion y caracteristicas dependen de diversas modificaciones a su
estructura base, como la presencia, modificacion y posicion de diferentes grupos
funcionales, las insaturaciones de la molécula, metilacion, dimerizacion y glicosilacion.
Las variaciones estructurales les confieren una amplia gama de propiedades
antibacterianas, antiinflamatorias, anticancerosas, antioxidantes, entre otras.
Asimismo, la presencia de los grupos hidroxilo (-OH) en los flavonoides les permite
modular la actividad de las enzimas encargadas de suprimir especies reactivas de
oxigeno (ROS), inhibir la oxidacion de lipidos y facilitar su coordinacion con iones
metalicos, lo que contribuye a mejorar sus propiedades biolégicas (Chen et al., 2023).
Este conjunto de interacciones y mecanismos se revisara con mayor detalle en el

Capitulo 2.

Debido a sus propiedades bioactivas con potencial farmacologicos vy
aplicaciones terapéuticas, los flavonoides constituyen una de las clases de
fitoquimicos mas estudiados. Entre los flavonoides con actividad anticancerosa ya
reportada, se encuentra la naringina (Fig. 2), cuyo mecanismo antitumoral se ha
asociado a multiples vias, incluyendo su capacidad antiinflamatoria y antioxidante, la
interrupcion del ciclo celular y la inhibicion de la proliferacion, invasion y metastasis de
células cancerosas, asi como la induccion de apoptosis. Ademas, su capacidad de
regular la autofagia y la resistencia farmacoldgica, contribuye a mejorar la eficacia de
los tratamientos quimioterapéuticos (He & Zhang, 2023).




Estudios previos han demostrado que el complejo Cu(ll)-naringina incrementa
la toxicidad en diferentes lineas celulares sin comprometer su viabilidad en
comparacion con la naringina libre y, ademas, mejora su actividad antioxidante y
antiinflamatoria. Estos efectos fueron atribuidos a la coordinacion del ion Cu(ll) en las
posiciones 4 y 5 del anillo del flavonoide, lo que sugiere que la formacion de complejos
metalicos puede ser utilizada para potenciar las propiedades bioactivas de la naringina
(Pereira et al., 2007).

La capacidad de los flavonoides para actuar como ligandos en la formacion de
complejos de coordinacién con iones metalicos ha favorecido la busqueda y el
desarrollo de farmacos y adyuvantes con potencial antitumoral. Esta interaccion no
solo mejora la actividad biologica de los flavonoides, sino que refuerza su valor como

agente potencial en la sintesis de nano-terapéuticos.

Por lo anterior, medicamentos a base de metales han adquirido un papel
fundamental en la practica clinica para el tratamiento y diagnostico de diversos tipos
de cancer, asi como en una amplia gama de enfermedades. Uno de los mas usados
son los compuestos a base de platino (Pt), como el cisplatino, carboplatino y el
oxaliplatino, que han mostrado eficacia para eliminar células cancerosas. Sin embargo,
su aplicacion en clinica enfrenta desafios importantes, como la toxicidad hacia células
sanas Yy la resistencia adquirida al medicamento, derivando a problemas de salud
(Bernal et al., 2025; Yu et al., 2025).

Estas limitaciones han motivado el estudio de metales que puedan ofrecer
perfiles terapéuticos mas seguros y eficaces. En este sentido, el bismuto (Bi) y sus
compuestos, han despertado gran interés en el ambito médico, debido a su baja
toxicidad y a la alta tolerancia demostrada por el cuerpo humano, considerandolo un

“‘metal verde”, en comparacidon con otros metales pesados.

De manera convencional, los tratamientos a base de Bi se han empleado para
combatir trastornos gastrointestinales, no obstante, diversos estudios han reportado
que complejos de Bi, presentan propiedades antibacterianas y antitumorales




(Gongalves et al., 2024; Marzano et al., 2021; Yang & Sun, 2011). Adicionalmente, las
NPs basadas en Bi se han utilizado principalmente como radio-potencializadores,
mejorando el efecto de las dosis en oncologia radioterapéutica de forma que no se
dafien los tejidos sanos circundantes (Kowalik et al., 2019).

En este contexto, la sintesis de nanoparticulas (NPs) compuestas por Bi-
naringina mediante métodos amigables con el ambiente han atraido la atencion de
nuestro grupo de investigacidn, surgiendo como una estrategia interesante debido a la
sinergia entre la actividad bioldgica de la naringina y las propiedades terapéuticas del
Bi (Yousuf & Enoch, 2014), obteniendo estructuras con caracteristicas unicas. Sin

embargo, son pocos los estudios en la literatura que demuestren lo anterior.

La combinacién de estos dos compuestos no solo aprovecha sus propiedades
individuales, sino que también ofrece oportunidades para desarrollar de manera
sustentable estructuras con propiedades biologicas mas efectivas y con menos efectos
secundarios haciendo uso de disciplinas emergentes como la nanotecnologia. Debido
a la limitada investigacion sobre estas estructuras resulta relevante ampliar el

conocimiento sobre sus caracteristicas y posibles aplicaciones.

En consecuencia, este proyecto establece las bases tedricas, metodoldgicas y
experimentales para la sintesis, caracterizacion y evaluacion biolégica de un nano-
hibrido compuesto de Bi-naringina, dando lugar a la publicacion de un primer articulo
cientifico, brindando un panorama de posibilidades para futuras investigaciones con el

objetivo de explorar su potencial terapéutico:




e Articulo cientifico:

Rodriguez-Chavez, V. N., Meza-Pardo, I. G., Sanchez-Campos, D., Silva-
Melgarejo, F. A., Castillo-Rivera, F., Estrada-Loredo, S. J., & Salado-Leza, D. (2025).
Solar-driven photochemical synthesis of bismuth-naringin nanoparticles with
anticancer properties. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 252, 114699.
https://doi.org/10.1016/j.colsurfb.2025.114699
[Manuscrito publicado, Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, ISSN 09277765, IF: 5.4,
Q1: Biotechnology].

Asimismo, este trabajo permitio la redaccion de un articulo de divulgacion cientifica,
orientado a comunicar de manera accesible al publico en general, la importancia de la
naringina como un compuesto con potencial terapéutico, especialmente cuando se

combina con la nanotecnologia.
e Articulo de divulgacion:

Silva-Melgarejo F.A., Meza-Pardo |.G. y Salado-Leza D. (2024). “Cascaras vemos,
beneficios no sabemos”.
[Manuscrito aceptado, Revista de Divulgacion Cientifica Universitarios Potosinos].



https://doi.org/10.1016/j.colsurfb.2025.114699

Capitulo 2. Antecedentes

2.1. Flavonoides como compuestos bioactivos

Los flavonoides son un grupo de metabolitos secundarios que se encuentran
ampliamente distribuidos en la naturaleza, principalmente en frutas y verduras, en
tallos, flores, y raices (Panche et al., 2016). Su abundancia en la dieta, junto con su
capacidad de interactuar con multiples rutas metabdlicas, ha despertado un creciente

interés en aplicaciones biomédicas y farmacoldgicas.

En las plantas, los flavonoides juegan un papel muy importante, pues son los
encargados de regular el crecimiento celular, atraer polinizadores y proteger a la planta
del estrés abidtico y bidtico. Ademas, son usados como moléculas de sefializacion,
brindan proteccién de la radiacion UV, son captadores de especies reactivas de
oxigeno (ROS).

De manera general, los flavonoides se caracterizan por poseer un esqueleto basico
(Fig. 1) de 15 carbonos C6-C3-C6, compuesto por dos anillos aromaticos (A y B)
unidos por un anillo pirano heterociclico (C).

Figura 1. Estructura basica de los flavonoides.




Dependiendo de su estructura quimica, son divididos en subgrupos: antoxantinas
(flavanona y flavanol), flavanonas, flavanonoles, flavanos, chalconas, antocianidinas e
isoflavonoides. Ademas, pueden encontrarse en su forma gliconada, en donde, uno o
mas grupos -OH de la estructura base del flavonoide estan unidos a azucares, o en su
forma agliconada, careciendo de azucares unidos (Chen et al., 2023).

La diversidad estructural de los flavonoides confiere un amplio espectro de
propiedades farmacologicas; por ejemplo: antibacterianas, antiinflamatorias,
anticancerosas, etc. Sin embargo, destaca su actividad antioxidante, por su capacidad
“scavenger’ de ROS. Esta propiedad le permite ayudar a los sistemas bioldgicos a
combatir el estrés oxidativo, previniendo dafnos a la membrana celular causado por

niveles elevados de especies oxidantes y con ello, evitar la muerte celular.

Los flavonoides actuan como antioxidantes enddgenos y son oxidados
directamente por los radicales libres para formar especies menos reactivas, impidiendo

su interaccion con moléculas importantes como lipidos, proteinas o acidos nucleicos.

El niumero y la posicion de los grupos -OH en el anillo B (tipo catecol) y su
posicion en el anillo C (tipo pirano), influyen significativamente en su capacidad
antioxidante. Esto debido a su habilidad de donar, mediante resonancia, un electron y
un atomo de hidrogeno a un radical libre, dando lugar a un flavonoide radical
relativamente estable (Dias et al., 2020). Ademas, la presencia de los grupos -OH y
carbonilo (-CO) en su estructura, les confieren caracteristicas quelantes, promoviendo
efectos sinérgicos entre los metales. Como resultado, la quelacion metalica mejora sus
propiedades antioxidantes, antiproliferativas y otras caracteristicas quimicas

relevantes (Khater et al., 2019).

Como se menciond anteriormente, los flavonoides constituyen una de las clases
mas relevantes de compuestos bioactivos de origen natural ampliamente distribuidos
en frutas, verduras y otras matrices vegetales. En particular, los subproductos
generados por la industria citricola representan una fuente abundante de estos
compuestos, lo que plantea una oportunidad significativa para su aprovechamiento y




re-valorizacion en diversas aplicaciones. Dentro de los flavonoides mas
representativos identificados en especies Cifrus se encuentran la hesperidina,
narirutina, naringina y eriocitrina (Addi et al., 2021).

Particularmente la naringina ha captado la atencion, no solo por sus destacadas
propiedades bioldgicas y su presencia en la cascara de toronja (Citrus Paradisi), sino
por su versatilidad terapéutica y su potencial para ser optimizada mediante el
desarrollo de formulaciones bioactivas innovadoras mediante disciplinas emergentes

como la nanotecnologia.
2.2. Naringina: origen vegetal y tecnologias de extraccion

La toronja (Citrus paradisi), también llamada pomelo o pamplemusa pertenece a la
familia de citricos Rutacea dentro de la subfamilia Aurantioideae; es una de las frutas
citricas con mayor demanda a nivel mundial. En el 2023, la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Alimentacion y Agricultura (FAO) reporté una producciéon de
9.93 millones de toneladas de esta fruta, situando a México como uno de los
principales paises productores, con un volumen de produccién aproximado de 500 mil
toneladas (t) en ese ano.

El creciente consumo de la toronja ha impulsado su procesamiento a escala
industrial, orientado principalmente a la produccion de jugos, concentrados, esencias
y otros productos derivados. Por lo que el sector agroindustrial mexicano desempena
un papel fundamental en la cadena productiva de esta fruta. Empresas nacionales
como CitroFruit, Cidermich y Grupo Altex, participan activamente desde la cosecha,
procesamiento, hasta su empaque y distribucion, contribuyendo a la comercializacion
a nivel nacional e internacional. De acuerdo con datos de la Secretaria de Agricultura
y Desarrollo Rural (SADER), las principales variedades de toronja cultivadas en México
son la Ruby Red (= 394 mil t), Doble Roja (= 48 mil t), Marsh (+ 27 mil t), Criolla (+ 12
mil t) y Red Blush (+ 6 mil t).




No obstante, este proceso conlleva la generacién de una proporcién considerable
de subproductos, que incluyen la cascara (flavedo y albedo), las semillas, la pulpa
residual y membranas no comestibles (Fig. 2), representando entre el 40-50% de la

masa total de la fruta.

La elevada proporcién de residuos generados de toronja representa un desafio
ambiental y econdmico para la agroindustria. Sin embargo, estos subproductos han
cobrado relevancia en anos recientes, debido a su riqueza en compuestos bioactivos,
destacando los flavonoides, acidos fendlicos, carotenoides, aceites esenciales, fibra
dietética y vitaminas (Castro-Vazquez et al., 2016).

Segmentos

Pulpa
residual

Figura 2. Partes principales de una toronja (Citrus Paradisi):
cascara (flavedo y albedo), segmentos comestibles y pulpa residual obtenida tras la

extraccion del jugo.

Particularmente, el albedo de la toronja ha sido identificado como una de las
principales fuentes de flavonoides en esta fruta, siendo la naringina el compuesto
predominante (Bacanli et al., 2018). Esta flavanona no solo contribuye al perfil amargo
caracteristico, sino también ha sido ampliamente relacionada a las propiedades
farmacoldgicas de la toronja. La concentracion de la naringina puede depender de
diversos factores, entre ellos, la variedad de la fruta, el momento de la cosecha, la




parte de la fruta analizada, asi como las condiciones de procesamiento utilizadas para

su extraccion (Zhao et al., 2015).

A pesar de que la naringina es uno de los principales componentes de los citricos,
especialmente en la cascara, su aprovechamiento a nivel industrial continia siendo
limitado, lo que ha incentivado el desarrollo de tecnologias de extraccion mas
selectivas y sostenibles, asi como estrategias de reformulacién que favorezcan su

estabilidad y funcionalizacion para ampliar su aplicacion (Ravetti et al., 2023).

Este compuesto puede obtenerse mediante métodos convencionales, asi como a
través de tecnologias emergentes que optimizan la eficiencia, selectividad y
sustentabilidad del proceso. Las metodologias tradicionales suelen fundamentarse en
el empleo de solventes quimicos combinados con la aplicacion de calor, lo que permite
la solubilizacion del compuesto y, en consecuencia, un mayor rendimiento de

extraccion.

Diferentes estudios han sefialado que el rendimiento del proceso de extraccion
depende de multiples factores, entre los que destacan el tipo y concentracion del
solvente, temperatura y el tiempo de tratamiento (Rodriguez De Luna et al., 2020) .

Previo al proceso de extraccion, las cascaras y pulpas suelen someterse a etapas
de molienda, trituracion y homogenizacion, generalmente precedidas por un secado
térmico o liofilizacion, para que finalmente se sometan a procedimientos de

aislamiento, purificacion e identificacion (Sharma et al., 2019).

Los métodos convencionales de extraccion se basan practicamente en el uso de
solventes quimicos y el calentamiento de la muestra, con el fin de maximizar la
solubilidad de los compuestos activos y acelerar su obtencién. El rendimiento de estos
procesos depende de diversos factores, incluyendo el tipo, la concentracion y la
cantidad de solvente empleado, asi como el tiempo y la temperatura. Entre las técnicas
mas utilizadas para la obtencién de compuestos bioactivos de fuentes naturales se

encuentran la maceracion, percolacion, reflujo térmico y extraccion Soxhlet. No




obstante, presentan importantes desventajas, tales como tiempos de extraccion
prolongados, operaciones complejas, costos elevados, el uso de grandes cantidades
solventes inflamables y peligrosos; por ejemplo: etanol, metanol, acetona, hexano y
acetato de etilo (Giannuzzo et al., 2003; Lee et al., 2024; Queffelec et al., 2024; Socas-
Rodriguez et al., 2021).

Asimismo, existen procesos mas verdes, como las tecnologias de extraccion no
térmicas, que han ganado popularidad en el ambito de la quimica sostenible debido a
su capacidad para extraer compuestos bioactivos, enfocandose en la valorizacion de
los subproductos agroindustriales. Estas técnicas se fundamentan en los 12 principios
de la quimica verde, las cuales buscan prevenir la contaminacion mediante la
optimizacién del disefio de productos y procesos, con el fin de reducir o, idealmente,
eliminar el uso y generacién de sustancias peligrosas (Anastas & Eghbali, 2010;
Fernandez-Cabal et al., 2025).

Por lo tanto, la extraccion mediante metodologias verdes pretende disefiar e
implementar procesos que reduzcan el consumo energético y minimicen la
degradacion de fitoquimicos sensibles, preservando tanto la integridad estructural
como la actividad biolégica de los compuestos. Ademas, estas técnicas procuran

reducir el uso de solventes peligrosos y, con ello, el impacto ambiental.

La extraccion asistida por ultrasonido (UAE) y microondas (MAE), el procesamiento
por campo eléctrico pulsado (PEF), extraccion con CO2 supercritico (SFE-CO>) y la
extraccion asistida por enzimas (EAE), son algunos de los métodos no térmicos mas
recientes empleados para la extraccion de compuestos bioactivos de la cascara de
toronja (Anwar, 2025; Stabrauskiene et al., 2023; Van Hung et al., 2020).

El extracto crudo de toronja, al igual que el de muchas otras matrices vegetales,
suele contener una alta proporcion de carbohidratos, lipidos, azucares, acidos grasos,
junto con los flavonoides, lo que provoca que la concentracion de estos ultimos, y en
particular de la naringina, sea relativamente baja o diluida. Por tal motivo, es necesario

obtener fracciones enriquecidas en naringina antes del analisis del extracto.
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Las técnicas cromatograficas constituyen uno de los mas métodos mas utilizados
para la identificacion, separacion y cuantificacion de flavonoides. En todas las
separaciones cromatograficas la muestra se disuelve en una fase movil, la cual emigra
de acuerdo con las interacciones no covalentes de los componentes a través de una
fase estacionaria inmiscible fija en una columna o en una superficie sélida. Factores
como la adsorcion (liquido-sdlido), la particion (liquido-liquido), la polaridad y las
diferencias de peso molecular, influyen en este proceso de separacion. Los
compuestos con menor adsorcion y afinidad hacia la fase estacionaria se desplazan
con mayor rapidez y son eluidos en las primeras fracciones, mientras que aquellos con

interacciones mas fuertes se eluyen en fracciones posteriores (B, 2024).

La cromatografia liquida es uno de los métodos preferidos para el analisis de
naringina en las frutas citricas. Dentro de esta técnica, las variantes mas utilizadas son
la cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) y la cromatografia liquida de ultra
alta resolucion (UHPLC). Ademas, suelen acoplarse a un espectrometro de masas
(MS) o un detector de arreglo de diodos (DAD) aunque en algunos casos se emplea

deteccion basada en espectroscopia ultravioleta-visible (UV—-Vis) (Csuti et al., 2024).

El modo de operacién mas utilizado en HPLC es la fase reversa, en donde, una
columna C18 es la mas empleada para este tipo de analisis. Esta columna esta
constituida por cadenas de hidrocarburos (octadecilo) unidas a particulas de silice,
formando una superficie hidrofébica. En este sistema, los analitos menos polares
interactuan mas fuertemente con la fase estacionaria, lo que resulta en un tiempo de

retenciéon mas prolongado (Abdu Hussen, 2022).

En cuanto a la fase movil, la elucion por gradiente es la mas comunmente utilizada.
Consiste en una mezcla liquida polar de agua-metanol o agua-acetonitrilo, la cual es
acidificada con acido formico, acético, citrico o fosférico, para asegurar las separacion
clara y precisa de la naringina de los otros componentes del extracto. Estos interactuan
con la fase movil a través de diferentes mecanismos: puentes de hidrégeno,

interacciones intermoleculares (Van der Waals), hidrofébicas, dipolo-dipolo y donor-
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aceptor (Buszewski & Noga, 2012; Csuti et al., 2024).

Otra técnica de las mas empleadas para la purificacion de flavonoides es la
adsorcion en resinas poliméricas impregnadas con disolventes (SIR). Estas resinas
son copolimeros microporosos de poliestireno-divinilbenceno que ha sido impregnado
con un disolvente organico. Entre estos materiales adsorbentes, las resinas sintéticas
neutras de amberlita XAD-4, XAD-7 y XAD-16 han sido evaluadas para la purificacion
de los extractos ricos en flavonoides (Hernandez-Vazquez et al., 2022).

Este sistema permite una separacién selectiva y eficiente de compuestos
especificos, facilitando su retencion y posterior elucion mediante un disolvente
adecuado que desplace al disolvente impregnado y libere los analitos adsorbidos. Las
interacciones que se establecen entre los flavonoides y el material adsorbente pueden
ser de naturaleza hidrofébica, electrostatica, interacciones m—1r, puentes de hidrégeno
o idnicas. (Raks et al., 2018) .

Estas resinas han resultado ser eficaces para retener y concentrar compuestos
organicos, cuyo uso representa una meétodo rapido, econémico y seguro, considerando
el tipo de disolventes, en comparacion con la cromatografia, cuyos procesos son mas

largos y costosos.

Otros métodos analiticos para la identificacion y caracterizacion de flavonoides son
la medicién del punto de fusion, la cromatografia en capa fina (TLC), la espectroscopia
infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR) y el analisis por espectroscopia de
resonancia magnética nuclear (Sharma et al., 2019).

El uso de estas técnicas analiticas no solo permite la extraccion eficiente de la
naringina cuando se emplean los subproductos agroindustriales como fuente de
obtencion, sino que también facilita el estudio de sus propiedades fisicas, quimicas y
bioldgicas, las cuales resultan fundamentales para comprender de manera detallada
sus propiedades y aprovechar de manera integral los recursos agricolas.
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2.3. Propiedades fisicoquimicas y biolégicas de la naringina

La naringina (4',5,7-trihidroxiflavanona-7-rhamnoglucésido) es un flavonoide
glicosidico, su estructura consiste en su aglicona flavonoide, la naringenina, unida a
un disacarido neohesperidosido (ramnosa + glucosa) en la posicion C7 del anillo A
(Fig. 3).
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Figura 3. Estructura molecular de la naringina.
Con los tres anillos caracteristicos de los flavonoides, ABC, con -OH en A5y B4’, C=0 en

C4 y -CO en C1 y unidades de ramnosa + glucosa, unidas en la posicién C7.

Desde el punto de vista fisicoquimico la naringina presenta ciertas limitaciones
gue condicionan su aplicacién tanto en la industria como en el ambito terapéutico. Es
moderadamente soluble en agua (1mg/mL a 40°C), y dicha solubilidad incrementa con
la temperatura, siendo mayor en disolvente organicos como metanol, acetato de etilo,
n-butanol, isopropanol, éter de petr6leo y hexano. No obstante, a temperaturas
superiores a 100°C o bajo exposicion a la luz, la naringina y su aglicona naringenina
comienzan a degradarse, lo que compromete su estabilidad y funcionalidad (Shilpa
et al., 2023).

En general, los flavonoides, incluyendo la naringina, presentan propiedades
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Opticas caracteristicas, con bandas de absorcién en la region ultravioleta asociadas a
transiciones mT—T1*. Estas bandas se ven afectadas por el pH, provocando
desplazamientos hacia la region visible debido a la ionizacidn de grupos fendlicos y a
la formacion de chalconas. En cuanto a la fluorescencia, tanto la intensidad como la
posicion del maximo de emisién varian con el pH, mostrando aumentos en la
intensidad y desplazamientos a longitudes de onda mayores en condiciones alcalinas.
Ademas, la presencia y posicion de los grupos —OH, desfavorecen la forma resonante
responsable de la sefial de fluorescencia (Mandial et al., 2018; Monago-Marana et al.,
2016; Yousuf & Enoch, 2014).

A pesar de su limitada solubilidad en medios acuosos, se ha observado que
puede favorecer la absorcion de diversos farmacos , como el paclitaxel (Choi & Shin,
2005), uno de los agentes quimioterapéuticos mas utilizados en la practica clinica, lo
que ha sugerido su uso como adyuvante modulador de la biodisponibilidad del
tratamiento. Ademas, este flavonoide exhibe una amplia variedad de actividades
biologicas (Fig.4), lo que refuerza su interés como candidato en el desarrollo de
formulaciones farmacéuticas innovadoras (Jiang et al., 2023; Ravetti et al., 2023).

Entre los multiples efectos atribuidos a la naringina, destaca especialmente su
actividad anticancerosa. Diversos estudios in vitro e in vivo han demostrado que posee
la capacidad de modular rutas clave involucradas en la proliferacion celular, apoptosis
y metastasis celular. Asimismo, regula procesos como la autofagia, puede revertir la
resistencia a farmacos antineoplasticos y aumentar la sensibilidad de los tratamientos,

lo que resulta particularmente relevante en tumores quimiorresistentes.

Adicionalmente, al combinarse con sus propiedades antiinflamatorias,
contribuye a inhibir la tumorogénesis y la progresion tumoral, al interferir en cascadas
de senalizacion celular desreguladas, tales como PI3K/Akt, (fosfatidilinositol 3-cinasa/
proteina cinasa B), NF-kB (factor nuclear kappa B) y MAPK (proteina quinasa activada

por mitdgenos), que suelen estar activadas en diversos tipos de cancer.
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Figura 4. Actividad bioldgica de la naringina.
Adaptado de (Ravetti et al., 2023).

Cuando los mecanismos de regulacion celular se ven alterados, las células
pueden proliferar de manera descontrolada, lo que conduce a su transformacion en
células tumorales. Este crecimiento desregulado esta relacionado con alteraciones del
ciclo celular, favoreciendo una division celular continua y descontrolada. Por ello, el
funcionamiento adecuado de las vias de sefializacion es fundamental para asegurar la
correcta comunicacion intracelular y extracelular. Estas vias regulan procesos
fisiologicos clave, en los cuales, la naringina, ha demostrado tener un papel relevante

al modular su activacion y corregir desequilibrios celulares (Mohan et al., 2022).

Diversos estudios han demostrado que la naringina induce el arresto del ciclo
celular en fase GO0/G1, a través de la modulacién de multiples rutas moleculares
asociadas con la proliferacion y muerte celular. En células de carcinoma gastrico
(SNU-1), se ha reportado que inhibe la via P13/AKT y activa la autofagia, promoviendo

la expresion de proteinas pro-apoptoticas (BAX y caspasa-3 escindida) al tiempo que
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disminuye los niveles de Bcl-2, proteina clave en la supervivencia celular (Xu et al.,
2021).

En células de cancer cervicouterino (C33A, SiHA y Hela), la naringina induce
la muerte celular promoviendo estrés en el reticulo endoplasmico, incrementando la
expresion de sensores de estrés, fosforilando el factor de iniciacion eucariota (elF2a)
y activando proteinas asociadas a la apoptosis (CHOP, PARP1 y caspasa-3). Ademas,
bloquea la via de sefalizacion Wnt/B-catenina disminuyendo tanto la expresién como
la fosforilacion de [B-catenina (Ser576) y GSK-3B (Ser9), lo cual interfiere con la
proliferacion y progresion celular. Este efecto se acompafia de un aumento de la
expresion de proteinas reguladoras del punto control del ciclo celular (p21/Cip y
p27/Cip) lo que contribuye al arresto del ciclo en GO/G1 (Chen et al., 2020).

Por otro lado, en células de cancer de prostata (DU145), el tratamiento con
naringina (150 pM) incrementé significativamente la expresion de las proteinas
involucradas en procesos de muerte celular programada (BAX, BID, caspasa-3,
citocromo C, p53, p21/Cip y p27/Cip) y redujo la expresion de proteinas inhibidoras de
apoptosis (survivina y livina). Ademas, se observo un efecto sinérgico al combinarse
con paclitaxel, incrementando su citotoxicidad tanto en células DU145 como en PC3 y
LNCaP. También demostré inhibicion de la migracion celular, y tanto de forma
individual como en combinaciéon con paclitaxel, promovié un incremento en la
expresion de la proteina supresora tumoral PTEN (homodlogo de fosfatasa y tensina
suprimido en el cromosoma 10), a la vez que redujo los niveles de NF-kB p50,
proteinas clave en la regulacion de procesos inflamatorios y de supervivencia tumoral
(Erdogan et al., 2018).

Estos hallazgos refuerzan el papel multifuncional de la naringina como agente
anticanceroso, evidenciando su capacidad para inducir apoptosis a través de
diferentes mecanismos moleculares incluidos; la via mitocondrial, receptores de
muerte e induccidon de estrés oxidativo mediado por el reticulo endoplasmico.

Asimismo, ha demostrado ser eficaz en la detencion del ciclo celular en distintas fases,
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la induccion de la autofagia en diversos modelos tumorales y la inhibicion de la invasion
y progresion metastasica. En conjunto, estos efectos subrayan su potencial terapéutico
en la regulacion de procesos clave asociados a la carcinogénesis (He & Zhang, 2023).

Entre las propiedades mas destacables de los flavonoides, particularmente de
la naringina, es su notable capacidad antioxidante modulada por su estructura
glicosilada. Esta propiedad se relaciona con su estructura quimica abundante en
grupos -OH, que le confieren la capacidad de neutralizar ROS.

En un estudio con conejos alimentados con dieta alta en colesterol,
suplementada con naringina (0.5 g/kg de dieta por 8 semanas) incrementd
significativamente la actividad hepatica de superoxido dismutasa (SOD) y CAT
(catalasa), redujo el contenido mitocondrial de peréxido de hidrogeno H20O2y aumenté
la expresidon de los ARNmM de estas enzimas antioxidantes, ademas, elevo la
concentracion plasmatica de vitamina E (Jeon et al., 2002).

Ademas, un ensayo in vitro de hepatocarcinoma humano (HepG2) revelo la
capacidad de la naringina para prevenir el dafio oxidativo inducido por iones de hierro
(Fe®**). Bajo las condiciones experimentales establecidas, se observdé que este
flavonoide redujo significativamente las roturas del ADN, indicativo de un efecto
protector ante el estrés oxidativo. Asimismo, se reporté una disminucién en la
peroxidacion lipidica de las membras celulares, acompanada de la restauracion de los
niveles intracelulares de glutatién reducido (GHS), que habian sido alterados por la
exposicion al hierro. De manera adicional, la naringina favorecio la recuperacion de la
actividad de enzimas antioxidantes clave del sistema endogeno, como glutation
peroxidasa (GPx), catalasa (CAT) y superdxido dismutasa (SOD) (Chandra Jagetia
et al., 2004).

Por sus respuestas en distintos ensayos, la naringina ha destacado como un
compuesto capaz de modular eficazmente el equilibrio redox celular. Esto no solo
propone una accion antioxidante directa, sino también una posible participacion como

agente quelante frente metales gracias a su sistema conjugado y deslocalizacion
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electronica. Sugiriendo que, la actividad biolégica del flavonoide puede aumentar
cuando se coordina con iones metalicos adecuados (Chandra Jagetia et al., 2004;
Khater et al., 2019).

Con base a lo anterior, resulta interesante el estudio de las interacciones entre
metal-flavonoide, siendo una estrategia para potenciar las propiedades bioactivas de
estos compuestos, llevar a cabo su caracterizacion y evaluacidon funcional para

aprovechar de manera mas efectiva sus propiedades terapéuticas.

24. Complejos metal-flavonoides: un enfoque en sus propiedades

antioxidantes y anticancerosas

Debido a la presencia de grupos -CO y -OH en su estructura, los flavonoides
pueden coordinarse con iones metalicos y formar complejos. No obstante, las
reacciones no siempre estan limitadas sélo por los simples enlaces de coordinacién,
sino dependen del tipo de ion metalico, las reacciones redox que pueden estar
involucradas, la presencia de los sitios de coordinacion, asi como el tipo de solvente y
las condiciones de pH.

Los flavonoides actuan como acidos poliproticos débiles, por lo que el pH
desempefia un papel importante en la formacién de complejos, ya que los grupos
fendlicos son generalmente desprotonados para promover su coordinacién. Se ha
reportado que el pH éptimo para su formacién es alrededor de 6, aunque dependa en
gran medida del ibn metalico. En un pH<3, los flavonoides no se disocian y a pH>6,
forman especies mas complejas, pudiéndose formar reacciones secundarias

(hidrdlisis) e hidroxocomplejos (Malesev & Kuntic, 2007).

La estabilidad de los complejos es un factor importante para su actividad en
sistemas biologicos y su uso farmacolégico, ya que el pH varia significativamente
segun el tejido o las condiciones celulares. Por ejemplo, existen ambientes
extremadamente acidos en el estbmago, condiciones neutras en la sangre, pH acido

en lisosomas, asi como estados patologicos como la acidosis caracteristica de tejidos
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tumorales o inflamados.

De manera general, los flavonoides poseen tres sitios mas efectivos de
coordinacion: (i) 3-OH con 4-C=0 del anillo C, (ii) 5-OH del anillo A con 4-C=0 del
anillo C y (iii) la fraccidon del catecol (3’-OH y 4’-OH) del anillo B. Reportes sobre el
equilibrio acido-base han identificado que el 3-OH del anillo C es el acido mas fuerte y

el 5-OH es el mas resistente a la desprotonacion (Xiao et al., 2021).

OH/'T

OH

3’-OH/4’-OH

7-OH/5-OH OH

OH o) 1 3-OH/ 4-C=0
\ / \ Mn+
mn+
5-OH/ 4-C=0

Figura 5. Representacion de los sitios de coordinacion responsables de la formacion de

complejos metal-flavonoide.

Aquellos flavonoides que son ricos en electrones- I1, sirven como donantes e
iniciadores de enlaces con iones metalicos, esto en dependencia de la reactividad y
de su configuracion electronica, pues los enlaces de coordinacion se forman
tipicamente con metales de transicibn o metales del grupo principal por sus
abundantes orbitales vacios. La donacién de un par de electrones del ligando organico

(flavonoide) al ion metalico asegura un enlace no covalente, el cual ha demostrado
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tener ventajas a comparacion con los enlaces covalentes, pues estan caracterizados
por tener una mayor dinamica, habilidad cinética y capacidad de romperse, reformarse
o reacomodarse (Malesev & Kuntic, 2007). Ademas, la coordinacion puede cambiar el
potencial redox del ligando, modificando la actividad antioxidante del flavonoide.

Otras de las propiedades relevantes atribuidas a los complejos metal-flavonoide su
capacidad para exhibir actividades similares a la superoxido dismusmutasa (SOD).
Sugiriendo que el ion metalico, actta como el centro activo del complejo,
desempenando un papel fundamental en la neutralizacion del anién superéxido, como

se expresa en las siguientes reacciones (Kostyuk et al., 2004):
M®+D + 03~ - M™ + 0,
M™ + 05~ + 2H* - M®*D 4+ H,0,

Lo anterior resulta especialmente relevante, ya que la actividad de SOD se
considera una de las enzimas de defensa clave en el organismo. Por otro lado, han
demostrado una mayor actividad de eliminacion de radicales libres en ensayos como
DPPH-* (1,1-difenil-2-picrilhidrazilo) y ABTS** (acido 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-
6-sulfénico) (Khater et al., 2019).

Diferentes autores, han estudiado la actividad antioxidante de diferentes complejos
metalicos, incluidos los de iones Cr(lll), Co(ll), Cu(ll), Mg(ll), Al(lI), Fe(ll) y Zn (Il),
reportando que la coordinacién aumenta la capacidad antioxidante de la quercetina,
miricetina y rutina, atribuido en mayor medida a la proporcién metal:ligando, siendo un
factor importante en la sintesis de estos compuestos. En complejos de Cu(ll), con
naringina, naringenina y hespiridina, los anillos aromaticos de los flavonoides, asi
como el ion metalico participan en la eliminacion de radicales libres. Ademas, se ha
propuesto que la planaridad de la molécula incrementa, lo cual podria favorecer aun

mas la eficiencia de su actividad antioxidante (Selvaraj et al., 2014).

Cabe destacar que su estructura y propiedades redox derivadas de la coordinacion,
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no solo influye en su actividad antioxidante, sino que, ademas, potencializa sus efectos
anticancerosos. La citotoxicidad y la actividad pro-apoptética de los complejos se
basan en diversos mecanismos, entre ellos, la produccion de ROS, la intercalacion y
dafio al ADN, asi como la interaccion con topoisomerasas y proteinas clave
reguladoras de la muerte celular programada (Kasprzak et al., 2015).

Por ejemplo, frente a la linea celular de carcinoma hepatocelular (HepG-2) el
complejo Cu(ll)-hespiridina mostré una inhibicion celular del 43.8%, mientras que el
complejo Cu-apigenina alcanz6é un 36%, valores aproximadamente diez veces la
actividad citotoxica observada para los flavonoides libres. De manera similar, en la
linea de carcinoma gastrico (SGC-7901), los complejos presentaron inhibiciones del
43.2 y 46%, respectivamente, aproximadamente quince veces en comparacion con los
flavonoides. Por otro lado, el complejo Cu(ll)-naringenina, mostré una tasa de inhibicion
significativa frente a la linea HepG-2, siendo superior que la de la naringenina libre
(Alper et al., 2019).

Compuestos de VO(IV)-hesperidina fueron probados en una linea celular de
osteosarcoma de ratén (UMR106) y de adenocarcinoma de colon humano (Caco-2)
aumentando los efectos antiproliferativos del flavonoide libre, correlacionando las
alteraciones morfoldgicas sufridas con mecanismos apoptoéticos activados (Etcheverry
et al., 2008).

Particularmente, el complejo Cu(ll)-naringina a concentraciones de 50 yM y 100
MM, inhibi6 el crecimiento celular en lineas de melanoma murino altamente
metastastico (B16F10), leucemia mielégena humana cronica (K562) y de fibroblastos
embrionarios de raton (NIH3T3). Después de 24 h de tratamiento, promovié una tasa
de muerte celular tres veces mayor en comparacion con la naringina libre. Ademas,
evidencio mayor actividad antiinflamatoria y antioxidante con la coordinacion (Pereira
et al., 2007).
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Adicionalmente, se reporté la sintesis por sonicacion de un complejo Bi(lll)-
naringina, obteniendo estructuras en forma de varillas (Yousuf & Enoch, 2014). Este
trabajo es uno de los pocos estudios en la literatura que demuestra como el bismuto
mejora el rendimiento biolégico de la naringina. Dada la limitada investigacion centrada
en estos materiales, resulta relevante ampliar su aplicabilidad, abriendo perspectivas

para el disefio de terapias y tratamientos mas avanzadas.

En este sentido, cuando los complejos se sintetizan en condiciones especificas,
pueden inducirse procesos de nucleacién y crecimiento controlado, que derivan en la

formacion de NPs metalicas funcionalizadas con flavonoides.

2.5. Sintesis verde de nanoparticulas metalicas funcionalizadas con

flavonoides y su relevancia biomédica

La quimica verde esta orientada en impulsar tecnologias innovadoras que
permitan disminuir o eliminar el uso y generacion de sustancias peligrosas en las
etapas de disefio, fabricacién y aplicacion de productos quimicos. Esta disciplina busca
reducir al maximo la contaminacion derivada de los procesos de produccion, evitando
tanto el consumo excesivo como el desperdicio de recursos no renovables durante su
desarrollo. Asimismo, ha surgido como un enfoque prometedor para reciclar y reducir
los residuos industriales, en particular, cuando los precursores pueden obtenerse a
partir de subproductos generados en dichos procesos.

En este sentido, los avances de la nanotecnologia aplicada al area médica,
denominada nanomedicina, han incorporado progresivamente principios de quimica
verde para el desarrollo de NPs, nanoestructuras y nanodispositivos destinados a
diagnosticar, tratar y prevenir enfermedades a nivel molecular o co-adyuvar los

tratamientos existentes.

En la actualidad, las NPs metalicas se sintetizan principalmente por métodos
quimicos convencionales, los cuales presentan diversas desventajas, entre ellas la

generacion de residuos contaminantes, consumo de energia y riesgos a la salud.
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Las estrategias de sintesis de NPs se agrupan comunmente en dos enfoques:
“Top-Down”y “Bottom-Up” (Fig. 6). El primero, se caracteriza por la fragmentacién de
metales hasta escalas nanométricas, mediante técnicas fisicas o mecanicas. El
segundo enfoque consiste en la construccion de estructuras a partir de atomos o
moléculas individuales para formar nanoestructuras mas organizadas, mediante

técnicas quimicas o biologicas (Valenzuela-Amaro et al., 2022).
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Figura 6. Metodologias generales para la sintesis de nanomateriales.

Sin embargo, la principal desventaja de las técnicas fisicas es la presencia de
imperfecciones en la superficie estructural, asi como el control limitado sobre el
tamano, la forma y la pureza de las NPs, ademas la tasa de produccion es bastante
baja, mientras que el costo de produccidn es elevado. Por otra parte, las técnicas
quimicas pueden resultar perjudiciales para la salud y el medio ambiente debido al uso

de solventes y la generacion de residuos peligrosos (Szczyglewska et al., 2023).




Debido a estas limitaciones, los métodos convencionales han abierto los
panoramas hacia enfoques innovadores que sigan los principios de la quimica verde,
empleando procesos mas limpios, seguros rentables y respetuosos con el medio
ambiente. El enfoque “Boftom-Up” ha resultado ser compatible con estos principios,
pues las estrategias de sintesis que lo conforman, pueden utilizar extractos vegetales,
ricos en compuestos bioactivos, como enzimas, proteinas, polifenoles y flavonoides
para reducir, iones metalicos o facilitar su coordinacion, ademas de actuar como
agentes catalizadores y estabilizadores para la sintesis de un solo paso (Abuzeid et al.,
2023).

Como se menciono6 anteriormente, los residuos agroindustriales de cascara de
toronja se han propuesto como una fuente sustentable y rica en flavonoides. Estos
residuos, pueden ser aprovechados como materia prima para la obtencidon de extractos
vegetales, fungiendo como precursores en la sintesis de complejos metal-flavonoides

y a su vez en la obtencion de NPs.

Estas nanoestructuras, ademas de conservar la actividad bioldgica del
flavonoide base, ofrecen ventajas adicionales: mayor estabilidad quimica, liberacion
controlada y selectividad hacia tejidos tumorales, lo que las posiciona como agentes
con aplicaciones farmacéuticas. Ademas, el uso de extractos en la sintesis de NPs
mejora la eficiencia energética, permite su obtencion a temperatura y condiciones

ambientales, es sencilla, sustentable y rentable (Kumar et al., 2020).

En general, el mecanismo de obtencion de NPs usando moléculas bioactivas
consiste en cuatro fases (Fig.7). La primera etapa consiste en la preparacion del medio
de reaccién, que suele estar constituido por un extracto acuoso obtenido de una o
varias partes de la matriz vegetal o bien, en el medio de cultivo de microorganismos
junto con las condiciones para su crecimiento. A esta fase de suma la incorporacion

de la sal precursora que aporta los iones metalicos necesarios para la reaccion.

La segunda etapa, denominada fase de activacion, comprende la coordinacion
metal-flavonoide o en la reduccion metalica (esto en dependencia de la fuerza y
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naturaleza de la reaccion), y a la vez, la formacion de los primeros centros de

nucleacioén, a partir de los cuales se inicia el crecimiento de NPs.
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Figura 7. Etapas involucradas en la sintesis verde de nanoparticulas.
Adaptado de (Alvarez-Chimal et al., 2025). Creado en https://BioRender.com

La tercera etapa, corresponde al crecimiento, donde las NPs mas pequenfas, se
fusionan a los ndcleos iniciales, formando agregados de mayor tamano. Las
condiciones fisicoquimicas del sistema, como el pH, temperatura, concentracion y
tiempo de reaccion, influyen directamente en el tamaiio, forma y dispersion de las NPs
obtenidas (Alvarez-Chimal et al., 2025).

Por ultimo, se determina la forma final de las NPs. En esta etapa, los
compuestos bioactivos de extracto actuan como agentes “capping”, para controlar el

tamano, forma y estabilizar la superficie de las NPs, previniendo asi su aglomeracion.
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Ademas, los compuestos le confieren un sinergismo en sus actividades bioldgicas
(Villagran et al., 2024).

Durante el proceso de sintesis, los flavonoides pueden sufrir transformaciones
estructurales asociadas a reacciones redox, que conducen a la liberacion de protones
y electrones. La liberacion de protones de los grupos —OH favorece la formacion de
estructuras resonantes y la reduccion de iones metalicos, asi como el desarrollo de
sistemas complejos de coordinacion con los flavonoides. En estos complejos, la unidad
estructural fundamental esta constituida por un ion metalico central rodeado de grupos
funcionales coordinados. Asimismo, en caso de que el sistema experimente
descomposicidn a altas temperaturas, es posible la liberacion de NPs metalicas a partir
del complejo coordinado (Luque et al., 2018).

Como se ha sefalado anteriormente, los flavonoides poseen un gran potencial
terapéutico en los tratamientos contra el cancer, y la nanomedicina brinda
herramientas para optimizar y potenciar las terapias convencionales. Casi todos los
metales pueden presentarse en forma de NPs o formar complejos metalicos con los
flavonoides. Entre los mas utilizados para la sintesis de NPs son oro (Au), plata (Ag),
hierro (Fe), aluminio (Al), cadmio (Cd), cobalto (Co), cobre (Cu) zinc (Zn) y platino (Pt)
(Burlec et al., 2023).

Un estudio realizé la sintesis de nanoparticulas de plata (AgNPs) mediada por
un extracto acuoso de cascara de naranja (Citrus sinesis) con alto contenido de
compuestos fendlicos, flavonoides y acidos organicos. La obtencion de las AgNPs se
realiz6 mediante la ebullicion de una solucion de AgNO3s, empleada como precursor
metalico, en presencia del extracto a una agitacion constante. Las NPs presentaron
una morfologia esférica con tamafio promedio de 33 nm y un pZ de -18mV, teniendo
una estabilidad coloidal moderada. En cuando a su actividad biolégica, mostraron una
actividad anticancerosa frente a lineas de cancer colorrectal (HCT-116) y
hepatocarcinoma (HepG2), con valores de ICso de 16.0£0.39 ppm y 1.6 £ 0.02 ppm,

respectivamente. El extracto de cascara de naranja no causo citotoxicidad en ambas
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lineas celulares a esas condiciones. Lo anterior destaca la sinergia entre el nucleo
metalico de plata y los compuestos bioactivos en la superficie de las NPs. Los
mecanismos que proponen para la actividad anticancerosa de las NPs incluyen, el
arresto del ciclo celular, induccion de apoptosis y la regulacion de genes de citoquinas.
Con respecto a su actividad antioxidante, las AgNPs redujeron los radicales libres
DPPH* con un ICs de aproximadamente 7 g 100 mL™", sin embargo, el reportado para
el extracto fue de 2 g 100 mL™", es decir, la capacidad de las AgQNPs de neutralizar los
radicales es menor que la del extracto de cascara de naranja. Su capacidad
antioxidante la atribuyen a las caracteristicas de la plata y a los compuestos bioactivos
mismos del extracto (Mickky et al., 2024).

En otro estudio, se sintetizaron nanoparticulas de oro (AuNPs) siguiendo una
metodologia verde, utilizando como agente reductor un extracto acuoso de rizoma de
Zingiber officinale (jengibre). Se us6 acido cloroaurico (HAuCls) como precursor
metalico, su reduccion fue mediada por metabolitos secundarios presentes en el
extracto tales como terpenos, flavonoides y compuestos fendlicos. La estructura que
presentaron las fue esférica y cristalina, con tamafo promedio de 15.11 £ 8.5 nm y un
pZ de-28.8 mV. Lineas celulares cancerosas de carcinoma hepatocelular (HepG2) y
adenocarcinoma mamario (MCF7) perdieron aproximadamente el 94.8% y 70% de
viabilidad, respectivamente, tras el tratamiento con 500 ug/mL de AuNPs. En contraste,
la linea celular normal de epitelio oral (OEC) perdié aproximadamente el 50% de
viabilidad a esa misma concentracion, en respuestas dosis-dependiente. Las células
normales mostraron buena tolerancia a 500 ug/mL de AuNPs, mientras que las
cancerosas evidenciaron cambios morfologicos significativos incluso a dosis mas
bajas; encogimiento, redondez, rigidez, flotacion y dafio en la monocapa. Estos efectos
son atribuidos a la internalizacién de las AuNPs y la generacion de estrés oxidativo y
con ello, la activacion de rutas apoptéticas. Los valores de ICso obtenidos tras 24 h de
incubacion con las AuNPs, fueron de 131.9 + 9.34, 288.23 £ 31.39 y 487.612 + 3.53
pug/mL para HepG2, MCF7 y OEC, respectivamente. Esta diferencia entre los valores

de ICso entre células normales y cancerosas sugiere una ventana terapéutica segura,
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prometiendo un potencial selectivo para el tratamiento. Ademas de su actividad
anticancerosa, exhibieron actividad antioxidante, con un porcentaje de eliminacion del
radical DPPH* del 87.6 + 0.5 % a una concentracién maxima de 1000 ug mL-'(Fouda
et al., 2022).

Se ha reportado que la citotoxicidad de las nanoparticulas depende de varios
factores fisicoquimicos, entre los que destacan el tamafo, la morfologia, la carga
superficial, polaridad, grupos funcionales presentes y el tipo de célula con la que
interactua. En términos generales, las nanoparticulas de menor tamafo tienden a
presentar una mayor toxicidad, debido a su capacidad para atravesar pasivamente las

membranas celulares e ingresar con mayor facilidad.

La via de internalizacion también esta determinada por su naturaleza quimica:
las NPs polares se internalizan mediante procesos endociticos, mientras que las
pequenas no polares atraviesan mas facil por la membrana lipidica. Asimismo, las
caracteristicas hidrofilicas o hidrofébicas desempefian un papel fundamental por su
interaccidn con biomoléculas y estructuras celulares. Asi pues, las NPs hidrofobicas

son mas afines por las regiones lipidicas de las membranas, favoreciendo su ingreso.

Adicionalmente, las estructuras cargadas negativamente se unen con menos
eficacia a las superficies celulares que las neutras o las cargadas positivamente y, por
tanto, se caracterizan por una eficiencia menor de captaciéon endocitica, debido a que
las fuerzas electrostaticas de repulsion entre la superficie anidnica y el entorno celular
repelen la entrada de las NPs. Ademas, la modificacién quimica de la superficie es
importante para disminuir los efectos toxicos de las NPs y lograr un disefio seguro, que
es crucial para sus aplicaciones en la nanomedicina (Yagublu et al., 2022).

Es evidente que el uso de moléculas bioactivas en la sintesis de NPs a partir de
extractos naturales representa una alternativa para los métodos convencionales, no
obstante, el uso energias limpia o renovables, como la luz solar, también reduce los

impactos ambientales y refuerza la busqueda de metodologias mas verdes y
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sustentables, no obstante, existen solo algunos reportes de sintesis de nanoparticulas

mediadas por luz solar.

Un estudio reciente reportd la sintesis de nanoparticulas de plata (AgNPs-E)
siguiendo una metodologia verde, empleando un extracto de la planta medicinal
Azadirachtaindica indica (neem) como agente reductor y estabilizante. La solucion
AgNOgs-extracto 1:9 se expuso a la luz solar durante 3 minutos para acelerar la
reaccion, posteriormente, se dejé reposar durante 1 hora a temperatura ambiente (25
°C) para completar el proceso de reduccion del metal. Los metabolitos secundarios
presentes en el extracto (flavonoides, taninos y polifenoles), facilitaron la reduccién de
los iones metalicos (Ag*) y contribuyeron a la estabilizacién de las NPs, evitando el
uso de precursores adicionales. En cuanto a las propiedades biologicas, se evalud la
citotoxicidad de los compuestos: AgNps, AgNPs-E, AgNPs funcionalizadas con
cisplatino (AgNPs-Cis), cisplatino y el extracto natural en células de cancer pulmonar
(A549), después de 48 h de tratamiento. Los resultados mostraron que la viabilidad
celular disminuyé6 de manera dosis-dependiente con todos los tratamientos. En
particular, los tratamientos con AgNPs, AgNPs-E, AgNPs-Cis, exhibieron una mayor
citotoxicidad en comparacion con el extracto y el cisplatino. Cabe destacar que,
aunque las AgNPs-E disminuyeron la viabilidad celular por debajo del 70%, su efecto
fue ligeramente menos toxico al observado con las AgNPs no funcionalizadas. Este
comportamiento lo atribuyen al aumento del tamafio de las particulas, inducido por la
presencia de compuestos del extracto, lo cual, posiblemente interfiere en su
internalizacién celular. Por otro lado, las AgNPs-Cis demostraron una citotoxicidad
significativamente superior al cisplatino solo, lo que sugiere un efecto sinérgico entre
las NPs y el quimioterapéutico. Esto resulta de gran importancia, ya que demuestra
que el uso combinado de NPs y agentes quimioterapéuticos podria permitir dosis de
tratamiento menores disminuyendo asi los efectos secundarios asociadas a la
quimioterapia convencional En cuanto a sus caracteristicas fisicoquimicas, las AgNPs-
E adoptaron morfologias esféricas con diametros de 27 nm, un diametro hidrodinamico
de 249 nm y una estabilidad coloidal a un pZ de -36.6 mV (Alharbi & Alsubhi, 2022).
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De manera similar, otro grupo sintetizd6 AgNPs mediante luz solar en
combinacion con el extracto de la hoja de Azadirachtaindica indica (neem), actuando
como agente reductor y “capping”, mientras que la luz actu6 como catalizador para el
proceso de sintesis. Para ello, se mezclaron soluciones de 5, 10, 15y 20 mL de
extracto con 95, 90, 85 y 80 mL de una solucion de AgNO3 (1mM), respectivamente,
completando un volumen final de 100 mL. La reduccion de Ag* a Ag® fue confirmada
por el cambio de color de la solucion, de amarillento a marrdn rojizo. Las NPs obtenidas
de diametros de 67.94 + 0.72 nm, mostraron un pZ de -19.6 a -22.8 mV. Los valores
negativos de pZ sugieren que las AgNPs son estables a temperatura ambiente,
evitando su aglomeracion (Mankad et al., 2020).

Si bien, los metales pueden mejorar las propiedades de las moléculas
bioactivas, también pueden desencadenar, al mismo tiempo, efectos adversos para el
cuerpo humano. Por esta razon, resulta relevante el uso de metales, que por su baja

toxicidad sea ideal para sus aplicaciones biomédicas.
2.6. Bismuto en la quimica verde y la nanomedicina

El bismuto (Bi) es un elemento metalico con numero atémico (Z) 83, que ha sido
utilizado para varios propositos, entre ellos, la produccion de grasas lubricantes,
productos quimicos, catalizadores, balas de perdigones, cosméticos, sistemas de
rociadores contra incendios, soldaduras, materiales termoeléctricos, pigmentos,

plomos de pesca, medicamentos, aceros maleables, etc (Wang et al., 2019).

Es considerado como un “metal verde” debido a su baja toxicidad en
comparacion con otros metales pesados, como el plomo y el mercurio (Zacchini, 2024).
Esta caracteristica junto con sus propiedades fisicoquimicas ha sido de relevancia
dentro de la industria farmacéutica, lo que ha llevado al desarrollo de diferentes
farmacos ya incorporados a la practica clinica (Tabla 1).

De manera convencional, el Bi se ha usado en la produccién de medicamentos

para el tratamiento de quemaduras, trastornos intestinales, ulceras estomacales,

30



hipertension y sifilis, asi como con sus posibles actividades contra microorganismos,
virus, parasitos y cancer. En los dultimos afios, su aplicacion en forma de
nanocompuestos se ha expandido notablemente en diversos campos, tales como la
radioterapia (Shahbazi-Gahrouei et al., 2023), biosensores (S. Liu etal.,, 2018),
detectores de iones de metales pesados (Cadevall etal., 2015), formulaciones
antimicrobianas (Castro-Valenzuela et al., 2024), terapia combinada contra el cancer,

bioimagenologia y la ingenieria de tejidos (Cheng & Zhang, 2018).

Entre las metodologias descritas para la sintesis de nanoparticulas de bismuto
(BiNPs) se encuentran la hidrotérmica, de evaporacion, enfoques sol-gel, técnicas de
microemulsion, sintesis quimica, asistida por microondas, sonoquimica y mediadas
por laser. Sin embargo, estos procesos no son lo suficientemente respetuosos con el
medio ambiente debido al uso de agentes reductores toxicos, disolventes organicos y
estabilizadores.

Por lo que el uso de compuestos naturales representa una alternativa para el
desarrollo de BiNPs mediante metodologias mas verdes, reforzando aun mas su

potencial con fines terapéuticos.

En un estudio se utilizé un extracto hidroalcohdlico de hojas de Moringa oleifera
para la sintesis de BiNPs. El analisis fitoquimico reveld constituyentes como alcaloides,
taninos, flavonoides, esteroides, saponinas, polifenoles, glucésidos, carbohidratos,
proteinas y aminoacidos, que sirvieron como reductores y aglutinantes que ayudaron
a la formacion y estabilizacion de las BiNPs. La metodologia de sintesis consistio en
la incorporacion de una sal de bismuto (Bi(NO3)3) al extracto, bajo agitacion a 60°C
durante tres horas. Las BiNPs fueron purificadas por centrifugacion y lavadas con agua
y etanol para finalmente, ser secadas a 105°C. El tamano de las BiNPs sintetizadas
esta comprendido entre 40.4-57.8 nm. Ademas, mostraron actividades antioxidantes,

antibacterianas y antifungicas prometedoras (Das et al., 2020).
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Tabla 1. Usos clinicos de compuestos de bismuto (Rosario et al., 2023).

Nombre de la o
Compuesto ] Uso clinico
marca comercial

Mejora la consistencia y el olor de las
Subgalato de bismuto - heces en pacientes con colostomia e

ileostomia

. , Tratamiento de infecciones en
Oxido de bismuto - .
heridas

. ] Sindrome de intestino irritable,
Subnitrato de bismuto - _ o
trastornos gastricos, estrefimiento

Fosfato de bismuto, . _
. Diversas afecciones
aluminato y - . _
gastrointestinales
subcarbonato

Tartrato de sodio y o _ .
. - Sifilis y lesiones ulcerativas
bismuto

_ _ Ulceras gastricas y duodenales,
Subcitrato coloidal de

. De-Nol® dispepsia no ulcerosa, Helicobacter
bismuto (CBS) _
pylori
Subsalicilato de _ _ .
) Pepto-Bismol® Dispepsia, diarrea, H. pylori
bismuto (BSS)
Citrato bismuto de _ . Ulceras gastricas y duodenales, H.
o Tritec®, Pylorid®
ranitidina (RBC) pylori
Tribromofenato Funcion antibidtica en apositos para
_ Xeroform®
de bismuto (lll) heridas

Por otro parte, se realizé la sintesis verde de BiNPs utilizando un extracto
acuoso de granos de café verde (Coffea arabica) como fuente natural de compuestos
fitoquimicos. El extracto contenia acidos organicos, cafeina, aminoacidos y trigonelina,
los cuales actuaron como agentes reductores y “capping” durante la formacion de las

BiNPs. La sintesis consistio en la mezcla de Bi(NO3)s con el extracto mediante
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sonicacién, una técnica que emplea energia ultrasonica para inducir la formacion,
crecimiento y colapso de burbujas de cavitacion en el medio liquido, generando ondas
de choque y con ello, inducir reacciones quimicas, este método (sonoquimica) es
considerado ecologico y rentable. La sonicacion se llevd a cabo durante
aproximadamente 20 min; posteriormente, se ajusto el pH a 12.3-12.4 y se agité a 80
°C durante 12 h en un bafio termostatico. La caracterizacién confirmé la formacion de
BiNPs estables y esféricas con tamafnos de 20-40 nm, recubiertas por los compuestos
provenientes del extracto. De acuerdo con el analisis por difraccion de rayos X (DRX),
los fitoquimicos presentes en los granos de café pueden reducir eficazmente los iones
de bismuto Bi%* a Bi°, considerando al acido clorogénico, el principal responsable de la
reduccion. Los resultados demostraron que esta metodologia no solo reduce el uso de
precursores toxicos, sino también promueve el aprovechamiento de compuestos

naturales en la sintesis de NPs funcionales (Saha et al., 2023).

También se ha reportado la sintesis de nanoparticulas de 6xido de bismuto
(Bi2O3 NPs) con extractos de limon mediante la combinacion de dos métodos:
hidrotermal y sonoquimica. El tratamiento hidrotérmico se realizé agitando la solucion
durante 60 min mientras se afiadia el extracto gota a gota, seguido de un calentamiento
a 110 °C. Posteriormente, la solucién fue sometida a sonicacién durante 30 minutos,
utilizando una punta ultrasonica de 13 mm de diametro, con una frecuencia de
operacién de 20 kHz y un area activa total de 1.33 cm?, con el fin de favorecer la
reaccion. Esta metodologia permitié la obtencion de nanotubos de Bi2Os con un
tamafo promedio de 26 nm (Dinesh & Saranya, 2024)

Otras Bi2O3 NPs se obtuvieron usando un extracto acuoso de Mentha Pulegium
(poleo), compuesto por flavonoides, enzimas, proteinas, acidos fendlicos, alcaloides y
terpenoides. La sintesis consistié en la incorporacién del precursor metalico (Bi(NO3)s3)
y el extracto mediante agitacion durante 24 h a 90°C para la obtencion de
nanoparticulas semiesféricas de 150 nm de diametro (Motakef-Kazemi & Yaqoubi,
2020) .
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Los resultados de estos estudios respaldan el uso del bismuto como precursor
metalico en la sintesis de NPs. Aunque se considera un metal de baja toxicidad, resulta
fundamental continuar evaluando sus efectos a largo plazo, especialmente en sus

formas nanoestructuradas.
2.7. Comercializacién global del bismuto

El bismuto se encuentra en diversos sistemas de minerales, las estimaciones
mundiales se basan principalmente en su asociacion al plomo y en algunos casos, en
concentraciones suficientes para ser explotado de manera rentable como subproducto
de la extraccidon de tungsteno (W), plomo (Pb) y ocasionalmente oro (Au). Ademas,
vetas asociadas a cobalto (Co), niquel (Ni), plata (Ag) y arsénico (As) han constituido
histéricamente una fuente significativa de bismuto nativo. No obstante, los datos sobre
las reservas y los recursos de bismuto son limitada, ya que no se detalla con precision,
y ha dificultado su estimacién real (Wang et al., 2019).

Actualmente, los metales con mayor comercializacion son de gran relevancia
economica debido al riesgo de interrumpir su cadena de suministro. El bismuto destaca
particularmente por su importancia en la fabricacion de productos farmacéuticos y
como sustituto de plomo. Por estas razones, ha sido reconocido como una materia
prima critica por organismos internacionales como la Comision europea, Australia,

Estados Unidos y el Servicio Geologico Britanico.

De acuerdo con datos del Observatorio de Complejidad Economica (OEC), en
el afo 2023, los principales exportadores de bismuto fueron China (USD $32.2M),
Corea del Sur (USD $7.2M), y Estados Unidos (USD $6.0M). En cuanto a las
importaciones, los principales compradores fueron Estados Unidos (USD $19.0M),
Alemania (USD $9.8M), y China (USD $6.7M). Si bien, México no lidera las
exportaciones a nivel mundial, se encuentra entre los diez primeros exportadores de
bismuto (Fig. 8). Durante el periodo entre 2022-2023, las exportaciones aumentaron

en un 52.2%, mientras que las importaciones registraron un incremento del 4.1%.
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Estos datos proyectan una tendencia creciente moderada en su comercializacion,

impulsada por perspectivas asociadas a aplicaciones emergentes.

Por lo anterior, la disponibilidad del bismuto y sus caracteristicas como “metal
verde”, representan ventajas significativas para su uso en el desarrollo de nuevos

materiales.

Exportadores Importadores

Total: $76,7M Total: $76,7M

China

[
7
Austria Foe
$1,46M | sg04
Kazajsta 3 46M Chequia
97k | $770k | s696k

$1,05M Reino Unido
v $3,2M
Reino

unice | EStados Fram.a
Unidos

Figura 8. Comercio mundial de bismuto en 2023: principales exportadores e importadores
de bismuto a nivel global. Obtenido de (The Observatory of Economic Complexity, 2025).

2.8. Beneficios, retos y perspectivas de la quimica verde en la sintesis de

nanoparticulas

El estudio de metodologias verdes para la sintesis de NPs ha sido de relevancia
debido a su enfoque sostenible y la necesidad de encontrar procesos menos daninos
para el medio ambiente, lo que representa una alternativa mas econdémica y accesible

frente a métodos convencionales. No obstante, a pesar de sus multiples ventajas,
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también presentan limitaciones y desafios que deben considerarse para sus diversas

aplicaciones.

Entre las principales ventajas de la sintesis de NPs mediante el uso compuestos
bioactivos, como los extractos naturales, microorganismos y residuos organicos
(cascara de frutas) se encuentran su bajo costo, metodologias rapidas sencillas y mas
accesibles, tiempos de reaccion cortos, la formacién de productos secundarios no
toxicos, biocompatibilidad y la estabilidad de las NPs obtenidas, haciéndolas
novedosas y adecuadas para el medio ambiente y su aplicacién biomédica (Edo et al.,
2025; Nair et al., 2022).

Se espera que las metodologias verdes reduzcan el uso de precursores
quimicos téxicos y que se puedan llevar a cabo a condiciones menos energéticas (por
ejemplo, a temperaturas y presiéon ambiente). Ademas, contribuyen al desarrollo de
nanomateriales que se alineen a los esfuerzos globales para mitigar problematicas
ambientales. En este contexto, la aplicacion de NPs puede adoptar enfoques
centrados en la resolucion de problemas y orientados a la implementacién de
soluciones mas ecologicas y rentables en concordancia con los Objetivos de
Desarrollo Sostenible (ODS). Entre ellos destacan: el ODS 12 (Produccién y consumo
responsables), al optimizar el aprovechamiento de materias primas y minimizar
residuos; el ODS 13 (Accion por el clima), al disminuir la huella energética y las
emisiones asociadas; el ODS 9 (Industria, innovacion e infraestructura), al fomentar
tecnologias mas limpias y eficientes para el sector productivo y el ODS 3 (Salud y
bienestar), al contribuir a la comprension de enfermedades y al desarrollo de sistemas

orientados a la salud (Larrafnaga-Tapia et al., 2024).

A pesar de que las NPs obtenidas por sintesis verde han demostrado un gran
potencial, aun persisten desafios para su produccién y comercializacion. Entre estos
obstaculos se encuentran la variabilidad de los procesos, atribuida a las diferencias en

la composicion quimica de los extractos naturales, lo cual influye en parametros clave
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como en el tamano, la morfologia, la estabilidad, la reproducibilidad y sus propiedades
(Habeeb Rahuman et al., 2022).

Aunque se ha demostrado que la diversidad de fitoquimicos que componen los
extractos contribuye a la coordinacion o reduccion de los iones metalicos, las

interacciones que involucran este proceso siguen sin ser claras.

Otros de los factores de los cuales se ve influenciada la obtencion de las NPs,
es el pH, el tiempo de reaccion, temperatura, y el medio ambiente circundante, incluso
la luz influye en el ritmo de la sintesis y de manera importante, la concentracion de los
precursores metalicos y naturales. Las concentraciones excesivamente altas suelen
resultar en NPs polidispersas e inestables, mientras que concentraciones bajas,
derivan a una sintesis poco eficiente, por la nucleacion limitada, por lo que la
proporcion entre el extracto y el ibn metalico es crucial para evitar precipitaciones

incontroladas y garantizar caracteristicas reproducibles (Khan & Khan, 2023).

Asimismo, comprender exhaustivamente las interacciones de estos
nanomateriales en ambientes moleculares y celulares es crucial; por ello, los estudios
in vivo son esenciales para trasladar los resultados obtenidos en el laboratorio a
aplicaciones reales. Si bien, las NPs obtenidas por estas metodologias suelen
considerarse biocompatibles, también es necesario estudiar su biodistribucion,
acumulacion y toxicidad de sus efectos a largo plazo en el sistema y su impacto en
organismos circundantes, incluidos microorganismos del suelo y las especies

acuaticas (Karnwal et al., 2024).

La caracterizacion de NPs plantea otro desafio, las técnicas tradicionales como
la microscopia electronica de transmision (TEM), que utiliza haces de electrones para
generar imagenes de alta resolucion, la microscopia electronica de barrido (SEM), que
permite observar la superficie de manera detallada y la dispersion dinamica de luz
(DLS), empleada para determinar la distribucion de tamafo en suspension, pueden
resultar insuficientes para obtener con precision la quimica superficial de las NPs.
Ademas, los procesos de purificacion de los extractos también deben ser optimizados,
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para garantizar la estabilidad del material y la eliminacion de compuestos innecesarios
(Mukherjee et al., 2024).

La quimica verde ha permitido el desarrollo de metodologias mas seguras,
como las descritas anteriormente (seccion 2.5), fundamentadas en los 12 principios, al
reducir el uso de compuestos toxicos y fomentar el uso de compuestos extraidos de
fuentes naturales, no obstante, es fundamental desarrollar marcos normativos y
protocolos estandarizados para el uso eficiente de las NPs en aplicaciones médicas
(Anastas & Eghbali, 2010).

Por lo que las estrategias para superar estas limitantes pueden resumirse en:

a) Estandarizacion de protocolos.

Principios 1 y 12: Prevencion de residuos y seguridad.

b) Optimizacion de las condiciones de sintesis.

Principios 5, 6 y 8: Reduccion del consumo energético y uso de materias primas
renovables.

c) Técnicas de caracterizacion avanzadas.

Principio 11: Monitoreo en tiempo real para evitar contaminacion y riesgos.

d) Procesos de purificacidn eficientes.

Principios 1, 2 y 5: Minimizacién de uso de disolventes y generacion de residuos.

e) Cumplimiento normativo y normas de seguridad.

Principio 10 y 12: Disefio de procesos seguros para la salud y el ambiente.

f) Evaluacion del impacto ambiental.

Principios 3, 4 y 10: Asegurar productos menos peligrosos y biodegradables.

Al abordar estos retos, la sintesis de NPs y el aprovechamiento de compuestos
naturales derivados de subproductos agroindustriales, sentaran las bases para el
desarrollo de tratamientos mas eficaces y sostenibles contra distintas enfermedades,

incluyendo el cancer.
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2.9. Panorama actual del cancer y sus retos terapéuticos

El cancer se origina cuando las células del cuerpo comienzan a crecer en forma
descontrolada, lo que se caracteriza por la proliferacion celular desregulada, evasion
de la apoptosis, angiogénesis y la presencia de células anormales que se distribuyen
por todo el cuerpo. Normalmente, cuando las células envejecen o presentan anomalias
mueren, pero si los procesos celulares no funcionan correctamente las células
anormales pueden formar tumores en casi cualquier érgano o tejido y ademas, puede
generar metastasis a través del torrente sanguineo o el sistema linfatico a otras
regiones del cuerpo. Este proceso suele ser provocado por mutaciones genéticas y
factores ambientales.

De acuerdo con el Centro Internacional de Investigaciones sobre el cancer
(IARC), esta enfermedad se encuentra entre las principales causas de muerte a nivel
mundial. En 2022, se registraron cerca de 20 millones de nuevos casos y 9.7 millones
de muertes. Para el afio 2050, se espera que el numero de incidencias aumente a 35.3
millones y las muertes asciendan a 18.2 millones. Se estima que, alrededor de 1 de
cada 5 personas desarrollara cancer a lo largo de su vida; aproximadamente 1 de cada
9 hombres y 1 de cada 12 mujeres fallecera. Ademas, forma parte de las enfermedades
no transmisibles y representa tres de cada diez muertes prematuras a nivel mundial
(30.3%) en personas de entre 30 y 69 afios. Estas enfermedades se encuentran entre
las tres principales causas de mortalidad en este grupo etario en 177 de 183 paises.

En el 2024, el cancer de pulmdn ocup6 el primer lugar como causa de muerte
por cancer, con 2.5 millones de fallecimientos, lo que equivale al 12.4% del total. Le
siguieron el cancer de mama, con 2.3 millones (11.6%); el cancer colorrectal, con 1.9
millones (9.6%); el cancer de prostata, con 1.5 millones (7.3%); cancer de estomago
con 900 mil (4.9%) y de higado, con 800 mil (4.3%) (Bray et al., 2024).

En México durante el 2023, se reportaron alrededor de 92 mil muertes por
cancer; 52.4% fue en mujeres y 47.6% en hombres. A nivel nacional, la tasa de
mortalidad por tumores malignos fue de 71 defunciones por cada 100 mil habitantes.
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Siendo el cancer de mama la principal causa de muerte en mujeres y en los hombres
el de prostata (INEGI, 2025).

De manera general, los cambios genéticos (mutaciones) que contribuyen al
desarrollo de cancer, suelen afectar a tres tipos principales de genes: protooncogenes,
genes supresores; que participan en el crecimiento y duplicacién celular y genes de

reparacion al ADN.

El tratamiento del cancer depende en gran medida de una correcta
estadificacion, que considera la localizacion, naturaleza, grado y fase en que se
diagnostica el tumor. No obstante, la mayoria de las personas recibe tratamientos
combinados, los mas comunes son la cirugia, quimioterapia y radioterapia. Otras
posibilidades de tratamiento incluyen la terapia dirigida, inmunoterapia y la

fotodinamica.

A pesar de los avances médicos y los esfuerzos de la investigacion por mejorar
la calidad de vida de los pacientes, aun persisten importantes desventajas de los
tratamientos, entre ellas, la falta de especificidad, el control de efectos secundarios,
asi como la falta de infraestructura y los elevados costos terapéuticos.

En México, el costo de la radioterapia varia significativamente segun el tipo de
institucion y las condiciones particulares del paciente. En hospitales publicos, como el
Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) o los pertenecientes a la Secretaria de
Salud, la radioterapia puede ser proporcionada de manera gratuita o con un costo muy
reducido (cifras no especificas), especialmente para pacientes que no cuentan con
seguridad social. Por otro lado, en clinicas privadas, el costo por sesion de radioterapia
oscila generalmente entre $1 500 y $5 000 MXN. La cantidad total de sesiones
depende del tipo de cancer y del plan de tratamiento establecido, pudiendo variar entre
20 y 40 sesiones o0 mas. En consecuencia, el costo total del tratamiento puede superar
los $100 000 MXN.
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A continuacién, se describen los tratamientos mas comunes y algunas de sus

limitaciones (Zafar et al., 2025):

2.9.1. Cirugia

Es un procedimiento mediante el cual se remueve la parte del cuerpo donde se
encuentra el cancer o que ayuda a reducir el tamafio del tumor y en muchos casos,
tejido sano circundante para asegurar la eliminacion completa y prevenir su
propagacion.

Sin embargo, a pesar de su extraccidon aparentemente exitosa, a menudo
persisten restos minimos de la enfermedad, debido a la propia técnica quirurgica y el
entorno traumatico, que puede propiciar la proliferacion de células cancerosas,
ademas, puede conducir al crecimiento de focos metastasicos y fomentar nuevos
vasos sanguineos en el sitio primario de crecimiento, lo que fomenta la progresién de
la enfermedad.

La intervencidn quirdrgica también conlleva posibles complicaciones,
incluyendo infecciones, deterioro en la calidad de vida y dificultades en la recuperacion
postquirurgica. Por lo tanto, es crucial comprender los posibles resultados quirurgicos,
asi como la respuesta del organismo y del sistema inmunolégico en la eliminacion del

tejido tumoral, para tomar las mejores decisiones para un tratamiento eficiente.

2.9.2. Quimioterapia

La quimioterapia es uno de los tratamientos convencionales mas utilizados contra
el cancer, actuando principalmente en fases clave del ciclo celular. Consiste en la
administracion de medicamentos, ya sea por via oral o intravenosa, cuyo objetivo es
eliminar o inhibir el crecimiento celular mediante diversos mecanismos. Sin embargo,
estos mecanismos carecen de selectividad o tienen una baja especificidad hacia las
células cancerosas, lo que provoca dafo en células y tejidos sanos. Esta falta de
selectividad es una de las principales desventajas del tratamiento, por lo que aquellas
células que trabajan de la misma manera que las cancerosas son dafiadas, generando

efectos secundarios severos en los pacientes. Estas reacciones adversas, pueden
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manifestarse de manera inmediata, en cuestidn de horas o dias tras la administracion,
o desarrollarse de forma prolongada, desde semanas hasta varios afios después del
tratamiento.

Los farmacos mas utilizados suelen impactar principalmente a las células que se
dividen rapidamente en el cuerpo, como las células sanguineas y las que forman el

revestimiento de la boca, el estdmago y los intestinos (Kaur et al., 2022).

2.9.3. Radioterapia

Consiste en la administracion de radiacion ionizante de alta energia (6- 20 MeV)
de forma localizada, que emplea particulas de alta energia, como rayos X, rayos
gamma y iones acelerados (H*, C®*), para destruir a las células cancerosas mediante
el dafio al ADN. La braquiterapia (terapia interna) se utiliza para administrar dosis altas
o bajas de radiacién a tumores que no pueden ser retirados por cirugia, mediante la
implantacion directa de la fuente radiactiva en el interior o en las proximidades del sitio
tumoral. Al irradiar el tumor desde el interior o desde una posicion mas cercana, se

reduce al minimo el dafio a los tejidos circundantes.

Historicamente, la tolerancia limitada a la radiacién de las células sanas impide
el uso generalizado de la radioterapia y, ademas, algunas células cancerosas siguen
siendo radio-resistentes por lo que la probabilidad de su recurrencia es alta. Ademas,
los tumores hipdxicos resisten el tratamiento con radiacion. Por otro lado, los efectos
secundarios son causados por la toxicidad generada de la radiacion en la piel, mucosa,
higado, pulmones rifiones y corazén (Haque et al., 2023).

A pesar de los avances en la optimizacion de los tratamientos convencionales,
que han mejorado su eficiencia terapéutica, la oncologia continua enfrentando
multiples desafios. La cirugia sigue siendo una opcion eficaz para el tratamiento de
tumores localizados; no obstante, su éxito puede verse comprometido por factores
como el tamafo, la localizacién del tumor y la metastasis. Por su parte, tanto la

quimioterapia como la radioterapia se enfrentan a limitaciones importantes debido a la

42



aparicion de mecanismos de resistencia, los cuales pueden surgir por mutaciones
geneticas, alteraciones en las vias de sefalizacion celular y la heterogeneidad del
microambiente tumoral. Estas resistencias disminuyen la eficacia a largo plazo de las
terapias convencionales, lo que subraya la necesidad de desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas o enfoques combinados que permitan superarlas de manera

efectiva.

En este contexto, la nanotecnologia aplicada a la medicina ofrece propiedades
unicas para aplicaciones oncoldgicas (Fig. 8) en comparacion con las terapias
convencionales. Sus enfoques permiten mejorar la biodisponibilidad, biodistribucién,
reducir la toxicidad y lograr una administracion mas localizada y especifica del
tratamiento (Nirmala et al., 2023).

En particular, la combinacion de la radioterapia con NPs abre una nueva
ventana terapéutica. En la actualidad, el espectro de NPs metélicas que se estudian
para este proposito estan compuestas de oro (Z=79), plata (Z=47), bismuto (Z=83),
platino (Z=78) y gadolinio (Z=64) (Jackson et al., 2024; Porcel et al., 2014; Salado
Leza-Daniela E., 2016)

Las Nps con un numero atdmico (Z) alto, por su electrodensidad, tienen la
capacidad de que, al ser estimuladas con energia ionizante, generen electrones
secundarios que provocan dafios celulares irreparables y localizados, incrementando
la dosis de radiacidon absorbida por las células tumorales. Este efecto conduce a la
muerte celular mediante diversos mecanismos de radio-potencializacién, entre los que
se incluyen la produccién de ROS, el dafio al ADN vy la inhibicion de su sistema de
reparacion, asi como la alteracion del ciclo celular y la modulacion del microambiente
tumoral. De esta forma, aumenta la eficacia del tratamiento con radioterapia. Ademas,
estas Nps pueden funcionar como sistemas de liberacion dirigida de farmacos,

actuando como nanomateriales multifuncionales.

Actualmente, algunas NPs se han desarrollado como radio-potencializadores y

se encuentran en fase de evaluacion clinica. Un ejemplo destacado es el estudio

43



clinico de fase | realizado con NPs de 6xido de hafnio (HfO.), denominadas NBTXRS3,
en combinacion con radioterapia externa, en pacientes adultos con sarcoma de tejidos
blandos. El objetivo principal fue determinar la dosis recomendada y el perfil de
seguridad de estas NPs, asi como demostrar su alta eficiencia en la absorcion de
radiacion gracias a sus propiedades fisicoquimicas. Esta caracteristica permite una
mayor deposicion de dosis dentro del tumor que la radioterapia sola, incrementando la
muerte celular con la misma dosis administrada. Los resultados indicaron que la dosis
optima de NBTXR3 correspondia al 10% del volumen tumoral. La administracion intra-
tumoral logré una reduccion media del tamafo del tumor del 40% y un porcentaje
medio del 26% de células tumorales viables residuales. Al ser las primeras NPs
evaluadas en ensayos clinicos en humanos, NBTXR3 ha mostrado respuestas
radioldgicas y patologicas prometedoras, con una relacion riesgo/beneficio altamente
favorable (Bonvalot et al., 2017).

Ademas de NBTXRS3, se encuentran en investigacion clinica las NPs
compuestas por polisiloxano quelado con gadolinio (Gd) conocidas como AGulX. El
Gd no solo les confiere propiedades como potentes radio-potencializadores, sino que
también actua como agente de contraste para resonancia magnética (MRI, por sus
siglas en inglés). Administradas por via intravenosa, las AGulX tienden a acumularse
en los tumores, mejorando el contraste de las imagenes de MRI y permitiendo una
planificacion mas precisa del tratamiento, asi como su monitoreo en tiempo real.
Posteriormente, tras la irradiacion, los quelatos de gadolinio intensificaron la
deposicion local de dosis mediante su interaccidn con la radiacion ionizante (Verry
et al., 2021).

En esta misma linea, el bismuto se ha posicionado como un elemento de gran
interés para el desarrollo de NPs con fines de radio-potencializacion, gracias a su
elevado numero atomico, alta densidad electrénica y, como se sefald en la seccidn
2.6, su notable biocompatibilidad en comparacion con otros metales pesados
(Shahbazi-Gahrouei et al., 2023).
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En un estudio inicial, células de gliosarcoma altamente radio-resistentes (9L)
fueron expuestas durante 24 h con 50 ug/mL de nanoparticulas de 6xido de bismuto
(Bi2O3s NPs) y posteriormente irradiadas con rayos X con energias de 125 kVp y 10
MV. Los resultados de los ensayos de supervivencia celular demostraron que la
internalizacion y activacion de las Bi2Os NPs incrementaron la radio-sensibilidad en un
48 % a 125 kVp y 25 % a 10 MV, respectivamente (Stewart et al., 2016).

En otro trabajo, sintetizaron nanoestructuras (nanohojas) bidimensionales
ultrafinas de oOxido de bismuto modificados con Tween 20 (T-BiO,-x). Las
evaluaciones in vitro se realizaron en células de cancer de mama (4T1), las cuales se

incubaron durante 24 h con 50 ug/mL de T-BiO,—x y fueron irradiadas con rayos X a
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160 kVp. La formacion de colonias se redujo aproximadamente en un 43% en
comparacion del tratamiento con rayos X sin nanoparticulas, lo que evidencia la
capacidad radio-sensibilizadora de las T-BiO>—x. Ademas, sus propiedades
multifuncionales les confirieron una actividad fotocatalitica capaz de generar ROS y
dafar de manera indirecta al ADN, asi como la capacidad de descomponer el perdxido
de hidrogeno (H202) presente en el microambiente tumoral, liberando oxigeno (O2)
para combatir la hipoxia y, con ello, potenciar la eficacia del tratamiento (H. Liu et al.,
2020).

En conjunto, estos antecedentes respaldan el creciente interés en la sintesis y
aplicacion de NPs, abriendo nuevas posibilidades para optimizar las terapias

convencionales contra el cancer.
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Justificacion

México es uno de los mayores productores de toronja en el mundo, lo que
genera grandes cantidades de subproductos ricos en compuestos bioactivos como la
naringina, un flavonoide con propiedades antioxidantes y anticancerosas. Sin
embargo, su baja solubilidad y estabilidad limitan su eficacia terapéutica. Una
alternativa para mejorar sus propiedades es su coordinacién con bismuto, un metal de
baja toxicidad capaz de formar nanoparticulas estables, funcionales y con cualidades
sinérgicas. La sintesis de nano-hibridos mediante un método verde asistido por luz
solar, permite disminuir el uso de reactivos toxicos y promover los principios de la
quimica verde. Esta estrategia impulsa la re-valorizacidén de residuos agroindustriales
para el desarrollo sustentable de nanoparticulas de bismuto-naringina y contribuira a

la comprension de su potencial para su aplicacion como agente nano-terapéutico.

Hipotesis

La incorporacion de bismuto a la estructura de la naringina mediante un método verde
asistido por luz solar favorece la obtencién de un nano-hibrido con propiedades
fisicoquimicas mejoradas y una citotoxicidad dosis-dependiente superior frente a

células cancerosas, en comparacion con la naringina libre.
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Objetivo general

Desarrollar mediante una ruta verde, simple y en un solo paso asistida con luz solar
un nano-hibrido a base de bismuto-naringina (BiNar) y evaluar su efecto en células de

cancer cervicouterino (HelLa).

Objetivos especificos

e Desarrollar y optimizar la sintesis solar del BiNar utilizando un prototipo basado
en un arreglo de lentes Fresnel.

e Determinar la morfologia, tamafo, composicion elemental, diametro
hidrodinamico y potencial Z del BiNar mediante técnicas microscépicas y
espectroscopicas complementarias.

e Analizar por espectroscopia de fluorescencia, UV-Vis y FTIR los cambios
opticos y moleculares asociados a la coordinacion entre el bismuto y la
naringina.

e Evaluar el efecto citotoxico del BiNar en células de cancer cervicouterino (HelLa)
mediante el ensayo MTT.

e Calcular la concentracion media inhibitoria (ICso) del BiNar contra la linea celular
Hela.
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Conclusiones y perspectivas

Este trabajo de tesis centrd sus esfuerzos en el desarrollo de un nano-hibrido
de bismuto-naringina (BiNar) siguiendo un método sencillo y respetuoso con el medio
ambiente. El uso de la luz solar como fuente de energia renovable permitié una sintesis
verde y sustentable, posicionandose como una alternativa competitiva frente a las
metodologias convencionales. Las condiciones experimentales implementadas
favorecieron la obtencion de nanoparticulas fluorescentes con una notable actividad
anticancerosa, coherente con estudios previos que demuestran que la incorporacion
del bismuto a la estructura de la naringina puede potenciar tanto su respuesta 6ptica

como la toxicidad frente a células tumorales.

En un escenario global donde la lucha contra el cancer sigue siendo una
prioridad y la busqueda de materiales bioactivos mas efectivos y menos toxicos es
constante, este estudio contribuye al avance de la desde una perspectiva
ambientalmente responsable. Las propiedades de la naringina, junto con la alta
densidad electronica del bismuto, posicionan al BiNar como un candidato prometedor
para su aplicacion como radio-potencializador, capaz de mejorar la eficacia de la
radioterapia mediante una mayor deposicion localizada de energia en el tejido tumoral.

En México, dada la limitada infraestructura para el tratamiento oncoldgico,
resulta necesario desarrollar soluciones accesibles y efectivas. La obtencion de
nanomateriales a partir de la revalorizacion de subproductos agroindustriales mediante
procesos sustentables ofrece una alternativa viable para reducir costos y optimizar la
eficiencia terapéutica, contribuyendo asi a mejorar la calidad y esperanza de vida de

los pacientes.

Finalmente, los resultados de esta investigacion sientan las bases para futuras
publicaciones y estudios orientados a optimizar la sintesis, profundizar en los

mecanismos de accidn y explorar su aplicacion en otros modelos de cancer.
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