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Resumen

La tripanosomiasis Americana es una de las enfermedades tropicales desatendidas a nivel mundial, y es
causada por el protozoario hemoflagelado Trypanosoma cruzi (Tc). Actualmente, los farmacos anti-Tc son
limitados y no hay vacuna disponible. El objetivo de esta investigacion fue evaluar el efecto de las
nanoparticulas de plata (AgNPs) contra los tripomastigotes de las cepas Sylvio X10/4 (Tcl) y Esmeraldo
(Tcll). Las AgNPs se obtuvieron por el método de reduccion y se les realizé una caracterizacion estructural.
La actividad citotoxica de las AgNPs (actividad anti-Tc) se determiné mediante el calculo de los valores de
la mitad de la concentracidn inhibitoria maxima (ICso) en las células HaCaT y en los parasitos. Las AgNPs
no mostraron citotoxicidad contra las células HaCaT en los valores de ICso probadas en los parasitos, y la
ICs0 calculada en los tripomastigotes fue de 4.05 pug/ml y de 6.16 ug/ml en las cepas Tcl y Tcll
respectivamente. Las AgNPs fueron mas activas contra las dos cepas de Trypanosoma cruzi, que el
nifurtimox (400 pg/ml) in vitro. Estos resultados sientan las bases para la evaluacion mayor de las AgNPs,
por investigar su potencial quimioterapéutico para combatir la infeccion por T. cruzi en modelos animales.
Palabras claves: Trypanosoma cruzi, Chagas, AgNP, in vitro, plata.

Abstract
American trypanosomiasis is one the globally neglected tropical disease, and is cause by the protozoan
haemoflagellate Trypanosoma cruzi (Tc). Currently, the anti-Tc drugs are limited and no vaccine is available.
The objective of the study was to determine the effects of silver nanoparticles (AgNPs) against
trypomastigotes of the Sylvio X10/4 (Tcl) and Esmeraldo (Tcll) strains. The AgNPs were obtained by the
reduction method and a structural characterization was carried out. The cytotoxic activity of the AgNPs (anti-
Tc activity) was determined by calculating the values of half the maximum inhibitory concentration (ICso) in
HaCaT cells and parasites. AQNPs showed no-cytotoxicity against HaCaT cells at the ICso values assayed
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in parasites, and the calculated ICso trypomastigotes was 4.05 pg/ml and 6.16 pg/ml for Tcl and Tcll strains,
respectively. AQNPs were more active against both Trypanosoma cruzi strains than nifurtimox (400 pg/ml)
in vitro assays. These results lay the groundwork for further evaluation of AgNPs, to investigate its
chemotherapeutic value to figh T. cruzi infection in animal models.

Keywords: Trypanosoma cruzi, Chagas, AgNP, in vitro, silver.

INTRODUCCION

Trypanosoma cruzi (T. cruzi) es un protozoo flagelado del orden Kinetoplastida (El-Sayed
et al., 2005). Es el agente causal de la tripanosomiasis americana, una enfermedad
parasitaria transmitida por vectores y endémica en Sudameérica, Centroamérica y México.
T. cruzi representa un importante problema de salud publica, con aproximadamente 8
millones de personas infectadas y 25 millones en riesgo de infeccion (Ibafiez-Cervantes
et al., 2018). En el 3-5 % de los pacientes afectados de forma aguda, la infeccion puede
dar lugar a varias afecciones: 1) miocarditis, que puede evolucionar a insuficiencia
cardiaca y muerte; 2) lesiones destructivas de cardiomiocitos y nervios cardiacos, que
también pueden evolucionar a insuficiencia cardiaca; o 3) meningoencefalitis (James et
al., 2005). En pacientes con infeccién crénica, la enfermedad puede pasar desapercibida
durante varios afos, hasta que el 20-35 % de estos pacientes desarrollan lesiones
irreversibles del sistema nervioso autonomo. La enfermedad de Chagas representa la
principal causa de lesiones cardiacas en adultos jévenes y econdmicamente productivos
de paises endémicos (El-Sayed et al., 2005; James et al., 2005).

En la actualidad, las opciones de tratamiento son limitadas y no se dispone de ninguna
vacuna para prevenir o controlar la infeccion por T. cruzi. Los farmacos aprobados por la
OMS para el tratamiento de la enfermedad de Chagas, como el nifurtimox (NFMX) vy el
benznidazol (BNZ), presentan al menos cuatro desventajas (Colantonio et al., 2016). En
primer lugar, debido a los duros efectos secundarios de estos farmacos, alrededor del 40
% de los pacientes abandonan el tratamiento. En segundo lugar, estos farmacos actian
con mayor eficacia durante la fase aguda de la infeccion; sin embargo, como es dificil
detectarla, la mayoria de las personas inician el tratamiento farmacologico hasta que se
ha establecido la fase cronica de la enfermedad, con la consiguiente reduccion de la
eficacia antiparasitaria de los farmacos (Colantonio et al., 2016). Tercero, el acceso
publico a los farmacos terapéuticos es limitado (Chaves et al., 2017). En cuarto lugar,
algunas cepas de T. cruzi son resistentes al NFMX y al BZN, lo que hace que su eficacia
sea suboptima (Toledo et al., 2004). Estos factores enfatizan la necesidad de desarrollar
mejores farmacos anti-T. cruzi y/o nuevas estrategias de tratamiento para la
tripanosomiasis americana.

Las tendencias médicas actuales incluyen nanomateriales, especialmente metales
nobles como el oro y la plata. Estos materiales han tenido aplicaciones biomédicas desde
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la antigliedad (Ge et al., 2014). Las investigaciones recientes sobre nanoparticulas de
oro se han orientado al tratamiento del cancer, mientras que las nanoparticulas de plata
(AgNPs) se han utilizado para combatir patégenos (bacterias, hongos, virus y protozoos)
(Ge et al., 2014).

Las nanoestructuras de plata cristalina estan disponibles en muchas formas y tamafios
(Sun et al., 2002) que se pueden utilizar como tratamientos médicos (Dankovich et al.,
2011; Dubas et al., 2006; Kokura et al., 2010; Lee et al., 2006), pero el efecto de las
nanoparticulas de plata sobre los protozoos parasitos aln no se conoce completamente
(Mao et al., 2016). En este sentido, dos estudios han reportado que el método tradicional
para sintetizar las AgNPs puede tener propiedades citotdxicas contra los protozoos
patégenos Leishmania tropica y Toxoplasma gondii (Allahverdiyev et al., 2011; Adeyemi
et al., 2017) y aunque recientemente Brito et al., 2020 biosintetizaron AgNPs a partir de
mazorcas de maiz que contenian xilanos fueron capaces de causar la muerte de la cepa
Y del T. cruzi.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el potencial citotoxico de las AgNPs sobre
tripomastigotes de dos biotipos de T. cruzi in vitro. Hasta donde sabemos, este es el
primer intento de definir como la dosis y las caracteristicas estructurales de las AgNPs
afectan a los cultivos de T. cruzi in vitro, en un esfuerzo por encontrar una alternativa
segura para el tratamiento de la enfermedad de Chagas.

MATERIALES Y METODOS
Sintesis de nanoparticulas de plata

La plata inorganica (AgNOs, = 99,0 %), y el borohidruro de sodio (NaBH4, = 99,99 %) se
adquirieron en Sigma-Aldrich, Estados Unidos. Todas las reacciones se llevaron a cabo
utilizando agua desionizada (18MQ; Millipore). EI método elegido induce la dispersion de
las nanoparticulas a través de una solucion coloidal estable, generando un gradiente de
concentracion. Se utilizé borohidruro s6dico como agente reductor bajo un bafio frio con
agitaciéon magnética (Mulfinger et al., 2007). La solucién de AgNP (Figura 1) se produjo
utilizando 0,1 mM AgNO3/50 mL (Hz20).

Las AgNPs preparadas en solucion acuosa facilitaron el estudio de la interaccion entre
las nanoparticulas y el parasito, sin la intervencion de ningun surfactante o medio de
dispersion que no fuera agua desionizada. Esto se consiguio tras varias sintesis piloto
con dos agentes reductores (citrato y borohidruro). El borohidruro produjo una sintesis
mas estable y concentrada (0,1 mM AgNPs) que sirvié para alcanzar las dosis de 1-12
pg utilizadas por Allahverdiyev et al., 2011 contra Leishmania tropica. La esterilidad de
las AgNPs se comprob6 incubando las nanoparticulas en caldo Luria Bertani estéril (200
pl/L) a 37 °C durante dos semanas.
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Caracterizacion estructural de las AgNPs

Las nanoparticulas se caracterizaron mediante espectroscopia UV-Vis, microscopia
electronica de transmision (TEM) y microscopia electronica de transmision de alta
resolucion (HRTEM) utilizando una dilucién al 1 % de AgNPs suspendidas en agua
desionizada (v/v). Se utilizd6 un Genesys 10S VIS (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
Massachusetts, EE.UU.) para realizar espectroscopia UV-Vis y verificar la longitud de
onda de resonancia de plasmén superficial caracteristica (400-450 nm) de las AgNPs
(Mulfinger et al., 2007). Se colocaron alicuotas (40 yL) de AgNPs dispersas en metanol
(1:5) sobre 400 rejillas de cobre recubiertas de carbono, se secaron en un desecador a
25 °C durante 24 h y, a continuacién, se observaron en un JEM-ARM200F-TEM a 120
kV. Para determinar la direcciéon cristalografica de las facetas de las AgQNPs mediante
transformada rapida de Fourier (FFT), se observaron las distancias interatbmicas en un
JEM-ARM200F-TEM a 200 kV (HRTEM) y se analizaron con el software Garantia
Microscopy Suite Digital Micrograph Software.

Cultivo de parésitos

Los tripomastigotes de las cepas de T. cruzi Sylvio X10/4 (Tcl) y Esmeraldo (Tcll) se
cultivaron en monocapas de células Vero, que se mantuvieron en medio DMEM
suplementado con un 2% de suero bovino fetal [FBS] y un 1 % de penicilina-
estreptomicina (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, EE.UU) en
condiciones controladas (37 °C, 5 % de CO2 y humedad saturada) (Aparicio-Burgos et
al., 2015). Cuando los tripomastigotes empezaron a salir de las células, se recogieron los
parasitos libres y se prepararon para el ensayo de toxicidad de AgNP.

Los tripomastigotes se colocaron en tubos cénicos de 15 mL y se centrifugaron a 704 x
g durante 7 min. Los sobrenadantes se desecharon y los pellets se volvieron a suspender
en 1 mL de medio DMEM fresco. El nUmero de parésitos se estimé con un hemocitémetro
y se ajustd a 1x10° por pocillo en una placa de cultivo tisular de 96 pocillos para el ensayo
de toxicidad.

Ensayo de toxicidad de AgNPs para T. cruzi in vitro

Los tripomastigotes (1x10° por pocillo) se colocaron en placas de 96 pocillos (Sarstedt,
EE.UU.) en medio suplementado con DMEM vy se cultivaron a 37 °C, 5 % de CO2 y
humedad saturada, con diferentes dosis de AgNP (1, 5, 10 0 12 ug/100 pL). El ensayo se
realizé por triplicado con tripomastigotes no tratados (- Ctrl) o tratados con NFMX (400
ug/100 uL, Lampit®, Bayer) como controles negativo y positivo. EI NFMX se prepar6
segun lo descrito por Rolon et al., 2006. Brevemente, una tableta de la presentacion
comercial de NFMX (120 mg) se molié en un mortero estéril y se resuspendié en 1 mL de
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dimetilsulféxido (DMSO). La concentracion final de DMSO en los medios de cultivo nunca
superé el 0,3 % (v/iv).

Las placas se incubaron durante 24 horas en las mismas condiciones controladas. Tras
el tratamiento farmacoldgico, se estimoé la viabilidad del parasito y de las células mediante
MTS (3-[4,5,dimetiltiazol-2-il]-5-[3-carboximetoxifenil]-2-[4-sulfofenil]-2H-tetrazolio, sal
interna) de CellTiter 96 kit® Aqueous One Solution (Promega, EE.UU.), siguiendo las
instrucciones del fabricante, por colorimetria a 490 nm de longitud de onda. Para este
ensayo, los valores de densidad 6ptica (DO) se correlacionaron positivamente con la
viabilidad celular. Todos los experimentos se realizaron por triplicado. La concentracion
inhibitoria semiméxima (ICso) para cada biotipo de T. cruzi se calcul6 a partir de la curva
dosis-respuesta (Attarde et al., 2020; Barile & Hopkinson, 1993)..

Ensayos citotéxicos in vitro en una linea celular de queratinocitos humanos
(HaCaT)

Las células HaCaT (una linea celular inmortal de queratinocitos humanos no cancerosos)
(2x104/pocillo) se cultivaron en una placa de 96 pocillos (Sarstedt, EE.UU.) en DMEM
suplementado (2 % FBS, penicilina 10.000 unidades/mL y estreptomicina 10.000 pug/mL)
y AgNPs a 1, 3, 5, 10 o 12 pg/uL. Para cada experimento, las células de al menos tres
pocillos se dejaron sin tratar (control). La placa se incubd durante 48 h en condiciones
controladas (37 °C, 5 % de CO2 y humedad saturada). Tras el tratamiento, se estimo la
viabilidad celular mediante MTS (3-[4,5,dimetiltiazol-2-il]-5-[3-carboximetiltioxi-fenil]-2-[4-
sulfofenil]-2H-tetrazolio, sal interna) de CellTiter 96 kit® Aqueous One Solution (Promega,
EE.UU.), siguiendo las instrucciones del fabricante. La actividad metabdlica de las células
tratadas con MTS se estimo por colorimetria a una longitud de onda de 490 nm.

Analisis estadisticos

Se utiliz6 ANOVA para analizar los resultados del ensayo de viabilidad in vitro. Las
diferencias medias de todos los ensayos se evaluaron mediante la prueba de Tukey. Las
diferencias se consideraron significativas a P < 0,05. Los andlisis estadisticos se
realizaron con el programa GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software Inc., EE.UU.).

RESULTADOS
Caracterizacion de AgNPs

El espectro UV-Vis del coloide de plata acuoso (Figura 1) mostrd un fuerte pico a 396 nm,
una banda de resonancia de plasmén superficial (SPR) tipica de las AgNPs. El pico de
absorcion estrecho y simétrico indica una distribucibn homogénea del tamafio de las
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AgNPs. Las micrografias de las muestras de AgNP muestran nanoparticulas
semiesféricas acompafadas de algunas estructuras alargadas de tamafio 52 nm (Figura
2a 'y 2b). La microscopia electrénica de transmision de alta resolucion (HRTEM) mostro
que ~80% de las particulas eran decaedros (Figura 2c) con facetas {111} (Figura 2d).

Viabilidad celular para el ensayo MTS

Los porcentajes de viabilidad de tripomastigotes para ambas cepas de T. cruzi mostraron
una respuesta dependiente de la dosis; esta respuesta fue mas evidente para la cepa
Sylvio X10/4, que mostro una reduccion del 50 % en la viabilidad del paréasito a la dosis
de 1 ug de AgNPs y una reduccion del 95 % en la viabilidad a la dosis experimental mas
alta de 12 pg después de 24 horas de tratamiento. Sin embargo, la cepa Esmeraldo
mostré una reduccion del 83 % en la viabilidad a la dosis mas alta (12 pg), mostrando
diferencias estadisticas entre la cepa Esmeraldo y la cepa Sylvio X10/4. El andlisis
estadistico de los resultados mostré diferencias entre el control negativo y todos los
demas tratamientos, incluidas las diferentes dosis de AgNPs y el control positivo (NFMX)
(Figura 3).

Estimacion ICso

Las AgNPs no mostraron toxicidad diferente entre las ICso de las cepas estudiadas de T.
cruzi. Las ICsp para tripomastigotes de las cepas Sylvio X10/4 y Esmeraldo fueron de 4,05
y 6,16 pug/mL, respectivamente (Figura 4).

Células HaCaT tratadas con AgNPs

La viabilidad de las células HaCaT se evalu6 48 h después del tratamiento (Figura 5). La
toxicidad de las AgNP en las células HaCaT se evalu6 mediante MTS a diferentes
concentraciones: 1, 3, 5, 10 o 12 pg/100 uL, que dieron como resultado un ICso de 10
pg/mL (P<0,05), lo que indica que las AgNPs eran aproximadamente 2 veces menos
toxicas para las células HaCaT que los tripomastigotes. Los resultados mostraron que las
AgNPs no eran citotoxicas a la dosis efectiva (valores ICso = 4,05 y 6,16 pg/mL) contra
las cepas Tcly Tcll de T. cruzi.
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Figura 1. Caracterizacion de las AgNPs mediante espectroscopia UV-Vis. Espectros de absorbancia
de las AgNPs (Amax = 396 nm). La figura insertada muestra la fotografia del coloide de nanoparticulas de
plata.

DISCUSION

La enfermedad de Chagas es una enfermedad transmitida por vectores y causada por T.
cruzi, un parasito hemoflagelado que suele provocar cardiopatias debilitantes y mortales.
BNZ y NFMX son los Unicos farmacos disponibles aprobados para el tratamiento médico
(Chaves et al., 2017; Toledo et al., 2004). Sin embargo, estos farmacos inducen duros
efectos secundarios que impiden a los pacientes concluir el tratamiento. En muchos
casos, T. cruzi es resistente a estos farmacos, por lo que son incapaces de eliminar el
pardasito de los tejidos infectados (Colantino et al., 2016; Toledo et al., 2004). Por lo tanto,
los programas de salud publica requieren el desarrollo de farmacos terapéuticos mas
eficaces y menos téxicos para el tratamiento de la enfermedad de Chagas.

Las nanoparticulas de plata (AgNPs) tienen efectos antimicrobianos no solo contra
hongos (Soliman et al., 2018; Mousavi et al., 2015), bacterias Gram-positivas
(Adibhesami et al., 2017) y Gram-negativas (Pal et al., 2007), pero también contra
protozoos como Apicomplexa (Toxoplasma gondii) (Adeyemi et al, 2017) vy
Trypanosomatida (Leishmania tropica y Leishmania infantum) (Baiocco et al., 2011). Aqui
informamos de los efectos tripanoliticos in vitro de las AgNPs contra dos cepas diferentes
de T. cruzi.
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Para este estudio, produjimos AgNPs semiesféricas y decaédricas con un diametro medio
de 52 nm (Figuras 1y 2), y las utilizamos a 5 dosis diferentes (1, 3, 5, 10 0 12 ug/mL)
para probar la toxicidad en células HaCaT vy la actividad tripanolitica en tripomastigotes
producidos en co-cultivo con monocapas de células Vero. Encontramos que las
nanoparticulas de plata reducen significativamente la viabilidad celular de una manera
dependiente de la dosis en células HaCaT. Esta observacién esta de acuerdo con otros
estudios (Chen et al., 2019; Perde-Schrepler et al., 2019). Es importante destacar que las
AgNPs no son citotoxicas a dosis eficaces contra las cepas de T. cruzi, y la toxicidad de
las AgNPs sobre los tripomastigotes se evalud indirectamente mediante un ensayo de
proliferacion MTS, que mostré un efecto negativo de las AQNPs sobre la viabilidad de los
tripomastigotes. La figura 3 muestra que las nanoparticulas redujeron significativamente
la viabilidad celular en comparacion con el control negativo, y que las AgNPs tuvieron un
poder tripanolitico similar al NFMX a diferentes dosis. Aunque no se observaron
diferencias significativas en la viabilidad de T. cruzi con diferentes dosis de AgNPs, se
observé una tendencia dependiente de la dosis en la viabilidad. Estos datos sugieren que
las dosis mas altas de AgNPs pueden tener efectos adicionales sobre la viabilidad de los
tripomastigotes de T. cruzi. Curiosamente, una dosis relativamente baja (12 pg/100 pL)
de AgNPs mato6 hasta el 96,3 % (con un ICso = 4,05 - 6,16 ng/100 L) de tripomastigotes
in vitro, mientras que NFMX (400 ug/100 uL) mat6 sélo el 70 % (Figuras 3 y 4). Esto
también sugiere que las AgNPs podrian ser un agente tripanolitico in vitro mas eficiente
que el NFMX, como se observé en el presente estudio, pero también en comparacion con
las nanoparticulas de BNZ (con un ICso = 36 pg/mL) (Scalise et al., 2016).
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(a) (b)

Figura 2. Las micrografias muestran las nanoparticulas de plata producidas cuando se utilizd
borohidruro como agente reductor a una concentracién de 0,1 mM. (a) Imagen de microscopia
electronica de transmisién (MET) de nanoparticulas de plata con un diametro medio de 52 nm; (b) las
particulas son en su mayoria semiesféricas, y también se observan algunas estructuras alargadas; (c) la
microscopia electrénica de transmision de alta resolucion (HRTEM) mostré particulas decaédricas y (d) la
transformada rapida de Fourier (FFT) mostro facetas {111} y {002}.

T. cruzi ya ha desarrollado cierta resistencia a BNZ y NFMX, los Unicos farmacos
aprobados clinicamente contra la enfermedad de Chagas (Mejia et al., 2012; Molina et
al., 2000). Diferentes biotipos de T. cruzi tienen resistencia diferencial a BNZ. Las cepas
Tcl de T. cruzi son mas resistentes a BNZ, mientras que las cepas Tcll son mas sensibles
a este farmaco (Toledo et al., 2004; Mejia et al., 2012). Aqui, no encontramos diferencias
en la sensibilidad a las AgNPs entre las dos cepas de T. cruzi analizadas (Sylvio X10/4 y
Esmeraldo) pertenecientes a diferentes biotipos (Tcl y Tcll, respectivamente). Aunque
son necesarios mas estudios, nuestros datos relativos al amplio espectro de actividad
antiparasitaria de las AgNPs sugieren que las nanoparticulas podrian ser una opcion
interesante para resolver el problema de la resistencia del parasito a otros farmacos, ya
sea utilizadas como farmaco alternativo o en combinacion con los actualmente en uso.
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Figura 3. Supervivenciade T. cruzi tras el tratamiento con cualquiera de las tres dosis diferentes de
AgNPs (1, 5, 10, 12 pg/100 pl), Nifurtimox (NFMX, 400 pg/100 pl) o sin tratamiento (-Ctrl, utilizado
como control negativo para el ensayo de viabilidad MTS). Las muestras se evaluaron tras 24 horas de
tratamiento. Cada barra representa el valor medio de absorbancia + DE. Las diferencias (P < 0,05) entre
grupos, segun la prueba de Tukey, se indican con caracteres encima de las barras de tratamiento

Otros estudios deberian abordar los efectos de las AgNP como farmacos alternativos
contra T. cruzi, especialmente para comprender si estas nanoparticulas pueden ejercer
un efecto perjudicial sobre los amastigotes, la fase de desarrollo intracelular del parasito
en los mamiferos. Se ha informado de que los amastigotes de Leishmania tropica son
mas sensibles a las AgNP que los promastigotes a una dosis de 10 ug/0,1 mL
(Allahverdiyev et al., 2011). Si esa hipoétesis se mantiene para T. cruzi, el uso de AgNPs
in vivo para uso terapéutico contra la enfermedad de Chagas se convertiria en un
interesante tema de estudio.
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Figura 4. Inhibicion de T. cruzi tras 24 horas de tratamiento con AgNPs Inhibicion de T. cruzi tras 24
horas de tratamiento con AgNPs (1, 5, 10, 12 ug/100 ul). Cada barra representa el valor medio de
absorbancia + desviacion estandar (n=6). Dentro del mismo punto temporal, las diferencias estadisticas (P
< 0,05) entre grupos se muestran con caracteres diferentes encima de las barras segun la prueba de Tukey
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Figura 5. Viabilidad de las células HaCaT La viabilidad de las células HaCaT se examind mediante
el ensayo MTS. Las células HaCaT se estimularon con diversas dosis de AgNPs (1, 3, 5, 10, 12 ug/100
ul) durante 24 horas. Los asteriscos (*) indican diferencias estadisticamente significativas en comparacién
con el control (CN) (P < 0,05)
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Las AgNPs poseen propiedades fisicas y electrénicas Unicas, que las convierten en
excelentes candidatas para aplicaciones médicas. EI mecanismo antimicrobiano de las
AgNPs parece estar relacionado con la formacion de radicales libres que dafian la
membrana de los microorganismos (Kim et al., 2007). Estas propiedades dependen del
tamanfo, la forma y el recubrimiento de las nanoparticulas (Dubey et al., 2015). En el
presente estudio, sintetizamos AgNPs con un didmetro medio de 52 nm; la mayoria de
ellas eran semiesféricas (decaédricas), tenian facetas {111} y {110}, y presentaban una
actividad tripanolitica aceptable. Sin embargo, creemos que la actividad tripanolitica de
las AgNPs podria mejorarse, si la forma y el tamafio de las nhanoparticulas se ajustaran a
triangulos con un tamafo de 1-10 nm. Este tipo de nanoparticulas muestra una mayor
actividad antibacteriana que las AQNPs més grandes con forma semiesférica, debido a la
mayor densidad en las facetas {111}. Esto permite a las nanoparticulas triangulares
permeabilizar libremente la membrana plasmética e inducir asi mas dafios a los
microorganismos. Ademas, las AgNPs triangulares truncadas requieren dosis mas bajas
(1-10 ug/0,1 yL) para ejercer propiedades bactericidas que las AgNPs esféricas y
nanorodales de mayor tamafo (12,5 y 50-100 pg/0,1 pL, respectivamente) (Ge et al.,
2014; Dubey et al., 2015; Morones et al., 2005).

CONCLUSIONES

Una dosis de 12 pg/100 pL de AgNPs con un diametro medio de 52 nm resulté citotdxica
para los tripomastigotes de los biotipos Tcl y Tcll de T. cruzi in vitro. Futuros estudios
ensayaran AgNPs de forma triangular con facetas {111} para mejorar los efectos
antiprotozoarios de las AgNPs sobre diferentes biotipos de T. cruzi.
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