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Resumen

Se presenta una revision acerca de la biofabricacion de
nanoparticulas (NPs) de metales usando extractos vegetales,
cultivos celulares de 6rganos o bien plantas vivas. Se describen
los dos métodos de biofabricacién verde de nanoparticulas:
el proceso bioquimico con extractos y el proceso biologico
que involucra células vivas. Se discute el mecanismo redox
de biofabricacion de NPs, haciendo énfasis en aquellos
puntos que requieren mayor dilucidacion con el proposito de
estandarizar los procesos paraadaptarlos aun sistema industrial
de produccion. Se describe igualmente lo que se conoce
acerca del destino de las NPs biofabricadas en células vivas,
remarcando el proceso de movilizacion extra- e intracelularasi
como entre diferentes tejidos y 6rganos de laplanta. Sediscuten
por ultimo los factores que regulan la tasa de biofabricacién
de nanoparticulas en las células y tejidos vivos, dirigiendo la
atencion hacia aquello que se necesita dominar para obtener
biofébricasparalaproduccionde NPsendondelavariabilidadde
tamarfio, formayreactividad se ajusten aestandares industriales.

Palabras clave: balance redox, bioproduccion, bioreduccion
de metales, sintesis quimica verde.
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Aceptado: mayo de 2016

Abstract

A review is presented on the biomanufacturing of
nanoparticles (NPs)ofmetalsusing plantextracts, cell organ
cultures or live plants. The two methods of manufacturing
green nanoparticles are described: the biochemical
process extracts and biological process involving living
cells. The redox mechanism biomanufacturing of NPs is
discussed, emphasizing those points that require further
clarification in order to standardize processes to adapt to
an industrial production system. It also describes what is
known about the fate of NPs biomanufacturing in living
cells, highlighting the process of extra- and intracellular
aswell as between different tissues and organs of the plant
mobilization. Finally the factors discussed that regulate
the rate of biomanufacturing of nanoparticles in living
cells and tissues, directing attention to what you need to
master to obtain bio-factories for the production of NPs
where the variability in size, shape and reactivity fit to
industry standards.

Keywords: balance redox, bioproduction, bioreduction
metal, green chemical synthesis.
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Introduccion

Lananotecnologia se ha constituido en promesa de mejora
y rapido cambio en la forma de pensar, disefiar y hacer la
tecnologia. La definicion denanocienciaes “lainvestigacion
y el desarrollo tecnoldgico a una escala de 1 a 100 nm
utilizando atomos, moléculas o macromoléculas” (EPA
2007). Los elementos quimicos en su forma nanométrica
o de nanoparticulas (NPs) muestran propiedades distintas
a las que se manifiestan en la escala micro o macroscopica
o bien cuando se encuentran en forma ionica (Hochella
et al. 2008). Las NPs metalicas presentan propiedades
electronicas, magnéticas, cataliticas y opticas Unicas, que
difieren de aquellas que experimenta el mismo material a
granel (Gerickey Pinches, 2006). Estas nuevas propiedades
emergentes constituyen su valor agregado, se manifiestan
per se en las nanoparticulas y dependen principalmente de
un elevado cociente superficie/volumen (Nie et al., 2010),
el cual crece significativamente conforme disminuye el
tamafio de las NPs (Karlsson ez al. 2009), alcanzando valores
superiores a 60 m?> cm? (E. C. 2011).

En esta revision se describe el avance en un sector especifico
de la nanotecnologia que es la biofabricacion de NPs usando
como herramienta las células vegetales vivas o los extractos
de plantas. Estas técnicas denominadas verdes permiten la
fabricacion de las NPs conun coste ambiental muchomenoral
delastécnicas fisicoquimicas (Zhangetal.2011), sinembargo,
a pesar de esta ventaja aun no se han establecido procesos
de biofabricacion verde de NPs en niveles de planta piloto o
escalaindustrial. El objetivo del ensayo es sefialar los avances
en la comprension bioquimica y fisiologica del fenémeno de
biofabricacion de NPs con plantas o sus extractos, indicando
los factores que pudieran resultar en una mayor capacidad de
produccion de NPs en sistemas de produccion ubicados en
laboratorios, reactores industriales o invernaderos.

Biofabricacion de nanoparticulas

Se conocen diferentes métodos de fabricacion de NPs,
nanomateriales o nanodispositivos (EPA, 2007), pero en
particular el uso de metabolitos, extractos vegetales, células,
tejidos, semillas o estructuras para reproduccion vegetativa,
organos y organismos completos paralabiofabricacion de NPs
constituye un areade gran dinamismo cientifico (Iravani, 2011;
Kuppusamy et al.,2016). Lacantidad de publicaciones esmuy
grande y buena parte de los estudios se refieren a la biosintesis
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Introduction

The nanotechnology has become promise of improvement
and rapid change in thinking, designing and making
technology. The definition of nanoscience is "research
and technological development at a scale of 1 to 100 nm
using atoms, molecules or macromolecules" (EPA 2007).
Chemical elements in nanometric form or nanoparticles
(NPs) show different properties that are manifested in the
macroscopic scale or micro or when inionic form (Hochella
et al., 2008). The metal NPs exhibit properties unique
electrical, magnetic, catalytic and optical, differing from
those undergoing the same bulk material (Gericke and
Pinches, 2006). These new emergent properties are value
added, is per se manifest in the nanoparticles and depend
mainly on a high ratio surface/volume (Nie et al., 2010),
which grows significantly with decreasing the size of the
NPs (Karlsson et al., 2009), reaching values above 60 m?
cm (E. C.2011).

In this review the progress described in a specific sector of
nanotechnology is the biomanufacturing of NPs using as
a tool the living plant cells or plant extracts. These green
techniques called allow the manufacture of NPs with an
environmental cost much less than the physicochemical
techniques (Zhang et al., 2011), however, despite this
advantage has not yet been established processes green
biomanufacturing of NPs in levels pilot plant or industrial
scale. The test objective is to highlight the advances in
biochemical and physiological understanding of the
phenomenon of biomanufacturing of NPs with plants or
extracts, indicating the factors that may resultin increased
production capacity of NPs in production systems located
in laboratories, industrial reactors or greenhouses.

Nanoparticles biomanufacturing

The different manufacturing methods NPs, nanomaterials
and nanodevices (EPA,2007) are known, but in particular
the use of metabolites, plant extracts, cells, tissues, seeds
or structures for vegetative reproduction, organs and whole
organisms for biomanufacturing of NPs is an area of great
scientific dynamism (Iravani, 2011; Kuppusamy et al.,
2014). The number of publications is very large and most
of the studies refer to the biosynthesis of metal NPs, but
also found results about the biosynthesis of nanomaterials
such as graphene (Gurunathan et al.,2014). It has a series
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de NPs de metales, aunque también se encuentran resultados
acerca de la biosintesis de nanomateriales como el grafeno
(Gurunathaneral.,2014). Sedispone de unaserie derevisiones
deliteratura que sefialan muchos casos especificos, incluyendo
lasespecies vegetales utilizadas paralabiofabricacion de NPs,
asi como los elementos transformados a NPs (Iravani, 2011;
Baker et al., 2013; Rai y Yadav, 2013; Pardha-Saradhi et al.,
2014b; Ahmed and Ikram, 2015; Keat et al., 2015).

M¢étodos de biofabricacion de nanoparticulas. Pueden
clasificarse en (i) bioquimicos y (ii) biolégicos. Ambos
tipos se han denominado “verdes”, ya que al contrario
que los métodos fisicoquimicos no generan subproductos
contaminantes (Kharissova et al., 2013) y entre otras
ventajas tienen un menor costo ya que no requieren de tanta
infraestructura, reactivos y gasto de energia (Liezal.,2011).

Para la fabricacion bioquimica de NPs no se utilizan seres
vivos, sino los extractos frescos o secos obtenidos de raices,
hojas, tallos, flores o frutos de diferentes especies vegetales
(Mittal ez al., 2013; Borovaya et al., 2014) o de sus semillas
(Rajasekharreddy and Rani, 2014), de labiomasa remanente
de procesos bioindustriales o biosolidos (Sarkar et al., 2014;
Dauthal y Mukhopadhyay, 2015), o bien biopolimeros,
carbohidratos, gomasy latex (Hortigiielaetal.,2011; Iravani,
2011)que se ponen en contacto con unasolucion conteniendo
de 1 a5 mM deiones de metales para que el potencial reductor
de los compuestos contenidos en el extracto o compuesto
bioquimicolleveacabolareaccionindicadaenlaecuacion(1).

Cation del metal + compuesto reductor = metal con valencia
cero + compuesto oxidado 1)

Por otra parte para la fabricacion biologica de NPs es posible
utilizar cultivos de bacterias o cianobacterias (Patel et al.,
2015), hongos (Ahmad et al., 2003), microalgas (Patel et
al.,2015) o bien cultivos de células u 6rganos vegetales (Al-
Shalabiy Doran2013), plantas completas (Mittal ezal.,2014)
o0 sus estructuras, por ejemplo brotes (Gardea-Torresdey et
al. 2003), flores y tallos (Kuppusamy et al., 2016) o raices
(Pardha-Saradhi et al., 2014b). El proceso de fabricacion
bioldgica puede ocurrir de forma intracelular (Haverkamp
and Marshall 2008), extracelular (Li ef al., 2011) o inclusive
explantapormedio delos exudadosradicales (Pardha-Saradhi
et al., 2014a). Basicamente lo que se lleva a cabo para la
biofabricacion de NPs es poner en contacto una solucion
con 1 a2 mM de iones de un metal con un cultivo celular,
organo, semillas o planta completa, de tal forma que se

of reviews of literature that indicate many specific cases,
including plant species used for biomanufacturing of
NPs, as well as elements transformed to NPs (Iravani,
2011; Baker et al., 2013; Rai and Yadav, 2013; Pardha-
Saradhi et al., 2014b; Ahmed and Ikram, 2015; Keat et
al.,2015).

Biomanufacturing methods nanoparticles. They can be
classified into (i) biochemical and (ii) biological. Both types
havebeen termed "green" because unlike physico-chemical
methods do not generate polluting by-products (Kharissova
etal.,2013)and among otheradvantages come atalower cost
because they do not require much infrastructure, reagents
and energy expenditure (Li et al., 2011).

For the biochemical production of NPs nonliving things
are used, but the fresh or dried extracts from roots, leaves,
stems, flowers or fruits of different plant species (Mittal et
al.,2013; Borovayaetal.,2014) or seeds (Rajasekharreddy
and Rani, 2014) ofthe remaining biomass of bio-industrial
processes or biosolids (Sarkar et al., 2014; Dauthal and
Mukhopadhyay, 2015) or biopolymers, carbohydrates,
gums and latex (Hortigiiela et al., 2011; Iravani, 2011)
which are contacted with a solution containing from 1
to 5 mM of metal ions to the reducing potential of the
compounds contained in the extract or biochemical
compound to carry out the reaction shown in equation (1).

Metal cation +reducing compound = metal with zero valent
+ oxidized compound 1)

Moreover for biological production of NPs can use
cultures of bacteria or cyanobacteria (Patel et al., 2015),
fungi (Ahmad et al., 2003), microalgae (Patel et al., 2015)
or cell cultures or plant organs (Al-Shalabi and Doran
2013), whole plants (Mittal et al., 2014) or structures
such outbreaks (Gardea-Torresdey et al., 2003), flowers
and stems (Kuppusamy et al., 2014) or roots (Pardha-
Saradhi et al., 2014b). The manufacturing process may
occur biological intracellularly (Haverkamp and Marshall
2008), extracellular (Li et al., 2011) or even ex plant via
root exudates (Pardha-Saradhi et al., 2014A). Basically
what is done for the biomanufacturing of NPs is to put a
solution with 1 to 2 mM of a metal ion with a cell culture,
organ, seed or entire plant, so contact the reductive process
developsindicated in equation (1). The lowest concentration
indicated would be used for elements with high toxicity as
Cu and highest for elements such as Au.
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desarrolle el proceso reductivo indicado en la ecuacion
(1). La concentracion mas baja indicada se utilizaria para
elementos con alta toxicidad como el Cu y la mas alta para
elementos como el Au.

El mecanismo de biofabricacion de nanoparticulas. La
sintesis bioquimica o biologica de NPs de metales es una
reaccion redox y ocurre gracias a la capacidad reductora de
los componentes celulares o extracelulares como proteinas,
carbohidratos, acidos organicos, fenoles y otros metabolitos
(Haverkamp y Marshall, 2008; Juarez-Maldonado et al.,
2013; Rai y Yadav, 2013; Kumar et al., 2013), los cuales
aportan electrones a los cationes de los metales llevandolos
auna formametalica con carga ceroy de escalananométrica.
En general para las NPs de metales como Cu, Ag, Pd, Au,
Ni, Ce, entre otros, el proceso es como el indicado en la
ecuacion (2) siguiente:

Cu™?+ compuesto reductor = cu’ + compuesto oxidado 2)

El compuesto reductor en las ecuaciones (1) y (2) indica un
unico metabolito o compuesto quimico o bien un conjunto de
varios de ellos provenientes de un extracto vegetal o de células
vivas. Los grupos funcionales que se hareportado intervienen
en labiosintesis de NPs son los alcoholes, aldehidos, aminos,
carboxilos, cetonas, hidroxilos, sulthidrilos (Baker ef al.,
2013;RaiyYadav,2013;Huangeral.,2015),porloque puede
suponerse que practicamente cualquier compuesto biologico
que aporte dichos grupos es utilizable para transformar iones
de metales en NPs. Sin embargo, Raiy Yadav (2013) indican
que algunos compuestos como los terpenoides, flavonoides,
heterociclicos diversos, polifenoles, azucares reductores,
glutation y ascorbato se involucran directamente en la
biosintesis, mientras que otros, como las proteinas funcionan
como agentes estabilizantes, formando por adsorciéon una
cubierta organica denominada corona.

El Cu de valencia cero (Cu’) senalado en la ecuacion (2) se
obtuvo con lareduccion en dos pasos del Cu?, primeroa Cu*
yluegoa Cu’ (Kitching et al.,2014) el cual forma complejos
con otros atomos de Cu’ dando lugar por agregacion a una
nanoparticula que puede ser cristalina o amorfa y tendra
ciertas dimensiones y geometria especificas, ello dependiente
del ambiente quimico en donde ocurre la reaccion y los
compuestos que aportan el potencial reductor (Bashir et
al.,2015; Metz et al., 2015). La magnitud nanométrica de
las NPs da lugar a un alto cociente superficie/volumen,
generando una gran exposicion del plasma electronico del
metal con cantidades de masa muy pequefias. Lo anterior
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The mechanism biomanufacturing nanoparticles.
Biochemical or biological synthesis of NPs metal is aredox
reaction occurs because to the reducing capacity of the cell
orextracellular components such as proteins, carbohydrates,
organic acids, phenols and other metabolites (Haverkamp
and Marshall, 2008; Juarez-Maldonado et al.,2013; Rai and
Yadav, 2013; Kumar et al., 2013), which provide electrons
to the metal cations taking them to a metallic form with zero
load and nanometer scale. In general for NPs of metals such
as Cu, Ag, Pd, Au, Ni, Ce, among others, the process is as
shown in the following equation (2):

Cu?+reducing compound = cu’+ oxidized compound 2)

The reducing compound in equations (1) and (2) indicates
a single metabolite or chemical compound or an assembly
of several of them from a vegetable extract or living cells.
Functional groups which have been reported involved in
the biosynthesis of NPs are alcohols, aldehydes, amines,
carboxyls, ketones, hydroxyls, sulthydryls (Baker et al.,
2013; Raiand Yadav, 2013; Huang et al.,2015), so it can be
assumed that virtually any biological compound to provide
such groups isusableto convert metal ions in NPs. However,
Rai and Yadav (2013) indicated that some compounds like
terpenoids, flavonoids, various heterocyclic, polyphenols,
reducing sugars, glutathione and ascorbate are directly
involved in biosynthesis, while others such as proteins
function as stabilizing agents, forming by adsorbing an
organic cover called crown.

The Cu zero valent (Cu®) indicated in equation (2) was
obtained with the reduction in two steps from Cu*?, first
Cu" and then Cu® (Kitching et al., 2014) which forms
complexes with other atoms of Cu’resulting aggregation
to ananoparticle can be crystalline or amorphous and will
have a certain size and specific geometry, this chemical
environment dependent reaction and where compounds
provide reducing potential occurs (Bashir et al., 2015;
Metz et al., 2015). The magnitude of nanometric NPs
results in a high ratio surface/volume, generating a plasma
exposure electronic metal with very small amounts of
mass. This increases by several orders of magnitude
the amount of electrostatic and kinetic energy of the
electronic plasma available for interaction (for example
with electromagnetic radiation or metabolites and proteins
forming the crown) per unit mass of nanoelement (Noguez,
2007; Lynch and Dawson, 2008). Precisely therein lies
much of the biological reactivity of NPs and what turns
them on one side in a very effective microbicide but on
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acrecienta en varios ordenes de magnitud la cantidad de
energia electrostatica y cinética del plasma electronico
disponible para interaccion (por ejemplo con la radiacion
electromagnética o con metabolitos y proteinas que formanla
corona) porunidad de masa del nanoelemento (Noguez, 2007;
Lynch y Dawson, 2008). Precisamente alli radica gran parte
de la reactividad biologica de las NPs y lo que las convierte
por un lado en un microbicida muy efectivo pero, por otra
parte, también las vuelve un agente inductor de estrés celular
para otros organismos como plantas, animales y humanos.

Otros factores adicionales al cociente superficie/volumen,
comolageometriadelasNPsyeltipoderecubrimiento organico
también modifican la interaccion con los componentes
celulares (Karlsson ezal.,2009). Esto explicaria parcialmente
laexistenciadereportes contradictorios respecto alos efectos
positivos y negativos de diferentes tipos de NPs (Rivera-Gil
etal.,2013), ya que la actividad especifica de las NPs de un
mismo elemento dependeria de la interaccion superficial con
los diferentes metabolitos y proteinas presentes (Metz et al.,
2015). De hecho se afirma que la corona formada por esta
adsorcion de proteinas y metabolitos diversos a la superficie
de las NPs, es la sefial que las células perciben y sefalizan
paramodificar sucomportamiento fisioldgicoy laexpresion
génica(Lynchy Dawson,2008). Porotra parte, es posible que
los diferentes métodos de sintesis: fisicoquimica, bioquimica
ybiologicaden lugara NPs conlos mismos rangos de diametro
pero con diferencias en geometriay por lo tanto en su cociente
superficie/volumen y en la cubierta organica o corona, lo
cual daria lugar a que las NPs del mismo elemento y de la
misma categoria diamétrica ejercieran efectos diferentes al
aplicarse para ciertos usos o al interactuar con los seres vivos
o los sistemas ecologicos.

Surge la cuestion del porqué las células vivas fabrican
las NPs en presencia de iones de metales cuando se ha
demostrado que aquellas son muy reactivas y capaces
de inducir estrés oxidativo y otros desordenes celulares
(Navarro et al., 2008). Es posible que simplemente se
trate de una respuesta automatica del sistema bioquimico
que dispone de cierta capacidad antioxidante. O tal vez la
respuestase relacione con lamayor facilidad para mantener
alas NPsenubicaciones celulares especificas con un menor
costo energético en comparacion con los iones de metales
en solucion (Karlsson et al., 2009).

Frente aun estrés inducido por el exceso deiones de metales
las plantas responden con varios mecanismos de defensa
como disminuir el ingreso y elevar la excrecion de estos

the other hand, also becomes an inducing agent of cellular
stress for other organisms such as plants, animals and
humans.

Additional factors to the ratio surface/volume, as the
geometry of the NPs and type of organic coating also modify
the interaction with cellular components (Karlsson et al.,
2009). This partially explain the existence of conflicting
reports concerning the positive and negative effects of
different types of NPs (Rivera-Gil et al., 2013), since the
specific activity of NPs of an element depend on the surface
interaction with different metabolites and proteins present
(Metz et al., 2015). In fact it states that the crown formed
by the adsorption of proteins and various metabolites to
the surface of the NPs, is the signal that the cells perceive
and signaled to modify their physiological behavior and
gene expression (Lynch and Dawson, 2008). Moreover,
it is possible that different methods of synthesis, physical
chemistry, biochemistry and biological lead to NPs with the
sameranges in diameter but with differences in geometry and
therefore in its ratio surface/volume and in organic cover or
crown, which would result in the NPs of the same element
and the same diameter class exert different effects when
applying for certain uses or to interact with living beings or
ecological systems.

The question arises as to why the living cells NPs
manufactured in the presence of metal ions has been shown
that when these are very reactive and can induce oxidative
stress and other cellular disorders (Navarro et al.,2008). You
may simply try an automatic response of the biochemical
system that has a certain antioxidant capacity. Or perhaps
the answer is related to the greater facility to keep the NPs in
specific cellular locations with lower energy costs compared
with metal ions in solution (Karlsson et al., 2009).

Faced with a stress-induced excess metal ions plants
respond to various defense mechanisms such as lower
income and increase the excretion of these elements by
the root, complexation with metabolites, proteins or cell
wall, accumulation of antioxidants and complexation
and transport into the vacuole (Shahid ef al., 2014). All
these responses are induced and require time and energy
expenditure for functional implementation. The advantage
ofthe formation of NPs is occurring rapidly, it depends only
on the existing antioxidant potential at the time and works
as an expedited response that would later be supplemented
by the aforementioned adjustments that would lead to finer
control and effective concentration metal ions.
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elementos por la raiz, la complejacién con metabolitos,
proteinas o la pared celular, la acumulacion de antioxidantes
asi como el transporte y complejacion en la vacuola (Shahid
etal.,2014). Todas estas respuestas son inducidas y requieren
de tiempo y gasto de energia para su implementacion
funcional. La ventajadela formacion delas NPs es que ocurre
rapidamente, depende solamente del potencial antioxidante
existente en el momento y funciona como una respuesta
expedita que seria complementada posteriormente por los
ajustes antes mencionados que darian lugar al control mas
fino y efectivo de la concentracion de los iones de metales.

Tal parece entonces que la sintesis de NPs seria de las
primeras respuestas defensivas de las plantas frente al
estrés inducido por el exceso deiones de metales. Porello se
espera que lacapacidad de produccion de NPs de un sistema
biologico responda por una parte al aporte de los iones de
metales en concentraciones por encima de las adecuadas y
porotrolado, alacapacidad del sistema para biotransformar
los iones en NPs. Esto Gltimo obedecera a la capacidad
antioxidante global aportada por los metabolitos y otros
compuestos localizados en el extracto vegetal o células vivas
(Huang et al., 2015; Valko et al., 2016).

La biosintesis de NPs ocurre de forma espontanea en
la naturaleza, tanto en sus componentes abidtico como
bidtico (Hochella et al., 2008). Sin embargo, la literatura
consultada muestra un sesgo de informacion, en el sentido
de que los estudios publicados se dirigen principalmente
hacia la biofabricacion de NPs asi como a los efectos de
NPs artificialmente manufacturadas y su destino ecologico.
Hay poca informacion acerca de las NPs generadas en
condiciones naturales. ;/qué efectos causan en los organismos
y que funciones ecologicas desarrollan las NPs naturales? El
tema parece relevante no solo para las NPs de metales sino
también para las NPs de arcillas, de minerales diversos y de
componentes biologicos.

Labiosintesis de NPs se observaincluso en células humanas
(Anshup et al., 2005; El-Said et al., 2014), y en general
en los sistemas bioquimicos derivados de seres vivos, es
decir, sistemas que muestren capacidad reductora como
por ejemplo los extractos frescos o secos obtenidos de
organismos vegetales (Mittal et al. 2013; Kumar et al.
2013; Huangetal.,2015),lamiel (Venuetal.,2011), el vino
(Mittal et al., 2014), o hasta el material obtenido de la lisis
celular (El-Said et al., 2014). Las NPs obtenidas pueden
formar 6xidos (Haverkamp y Marshall, 2008) o complejos
hidratados (Petit et al., 2015), aunque lo que normalmente
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It seems then that the synthesis of NPs would be the first
defensive responses of plants to stress induced by excess
metal ions. It is therefore expected that the production
capacity of NPsofabiological system to respond in part to the
contribution of metal ions in concentrations above the right
and on the other hand, the system's ability to biotransform
ions in NPs. The latter obey the global antioxidant capacity
provided by the metabolites and other compounds located
in the plant extract or living cells (Huang et al., 2015; Valko
etal.,2015).

The NPs biosynthesis occurs spontaneously in nature, both
in its abiotic components and biotic (Hochella et al., 2008).
However, the literature shows an information bias, in the
sense that published studies are mainly directed towards the
biomanufacturing of NPs as well as the effects of artificially
manufactured NPs and their ecological destination. There
is little information about NPs generated under natural
conditions. What effects on organisms causing ecological
functions and develop natural NPs? The issue seems relevant
not only for metal NPs butalso for NPs clay, various mineral
and biological components.

The biosynthesis NPs is observed even human cells
(Anshup et al., 2005; El-Said et al., 2014), and generally
in biochemical systems derived from living things, that
is, systems that exhibit reducing ability as example fresh
or dried extracts obtained from plant organisms (Mittal et
al.,2013; Kumar et al., 2013; Huang et al., 2015), honey
(Venu et al., 2011), wine (Mittal et al., 2014), or to the
material obtained from cell lysis (El-Said et al.,2014). The
NPs obtained can form oxides (Haverkamp and Marshall,
2008) or complex hydrated (Petit et al., 2015), but what
usually happens is the NPs acquire an organic coating
adsorbed on the surface of the NPs, which increases its
stability and decreases aggregation (Iravani, 2011); i.e.,
biological agents develop a double function as reducing
agents and as coating.

It is not yet clear whether the biotransformation is mainly
dependent on one or a few types of metabolites or if what
matters is the overall reduction potential, that is, the sum of
the reducing capabilities of all biomolecules found in the
system (Anshup et al., 2005). None reported any limitation
as to the transformation of ions NPs to be performed by
some kind of specific compound (El-Said et at.,2014), while
some authors point out specific metabolites as responsible
for biotransformation (Shukla et al., 2014; Huang et al.,
2015), but without providing elements to totally exclude
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ocurre es que las NPs adquieran un recubrimiento organico,
adsorbido en la superficie de las NPs, que aumenta su
estabilidad ya que disminuye la agregacion (Iravani, 2011);
es decir, los agentes biologicos desarrollan una doble
funcion: como agentes reductores y como recubrimiento.

No esta claro aun si la biotransformacion depende
principalmente de uno o unos cuantos tipos de metabolitos
o bien si lo importante es el potencial reductor global,
esto es, la suma de las capacidades reductoras de todas las
biomoléculas encontradas en el sistema (Anshup et al.,
2005). No se ha reportado ninguna limitante en cuanto a que
la transformacion de iones a NPs deba realizarse por medio
de alglin tipo de compuesto especifico (El-Said et al., 2014),
aunque algunos autores sefialan metabolitos especificos como
los responsables de la biotransformacion (Shukla et al.,2014;
Huang et al., 2015), pero sin aportar elementos que permitan
excluir totalmente la accion de otras biomoléculas. Si lo
que se requiere es la presencia de unos cuantos metabolitos
reductores diferentes en gran cantidad se usarian organismos
transgénicos o sus extractos vegetales (Hong-Boetal.,2010),0
bien hiperacumuladores con innata capacidad de acumulacion
del elemento que se utilizara para la biosintesis de las NPs
(Iravani, 2011). Por otraparte si se necesita una gran capacidad
reductora general proveniente de muchos metabolitos distintos
entonces pudiera aplicarse seleccion genética, manipulacion
ambiental o manejo agrondmico (Ortega-Ortiz et al., 2007).

Destino de las nanoparticulas en la célula o tejido. Una
vez que se forman las NPs en las células o tejidos vivos a
partir de los iones del elemento de interés ;qué ocurre con
ellas? Se sabe que las NPs presentan movilidad intracelular
y apoplastica (Larue et al., 2014), pudiendo ingresar en
organelos como los cloroplastos (Miralles et al., 2012), la
vacuolay elnucleo (Kurepaetal.,2010) porlo que es posible
que se distribuyan en toda la célula. Adicionalmente se ha
demostrado que las NPs de varios elementos no mayores a
100 nm se movilizan entre los diferentes 6rganos de laplanta
através del floema (Rico et al., 2011; Wang et al., 2013).

Es posible también que las NPs sean transformadas de
nuevo al elemento en forma idnica, dando entonces lugar
a un recambio continuo de estado del elemento de NPs a
iones, verificandose asi en el caso de la Ag que forma NPs
inestables (Larue et al., 2014), mientras que las NPs con
mayor estabilidad serian aquellas de elementos como el Ce,
que al acumularse causan dafios por interferencia mecanica
con los poros de las paredes celulares (Asli y Neumann.,
2009), por interaccion con las proteinas modificando la

the action of other biomolecules. If what is required is
the presence of a few different reducing metabolites lot
transgenic organisms or plant extracts (Hong-Bo et al.,
2010) or hyperaccumulators with innate ability to build the
element to be used for would be used the biosynthesis of NPs
(Iravani, 2011). Onthe other hand if youneed a great general
reducing capacity from many different metabolites then
genetic selection, environmental manipulation oragronomic
management could be applied (Ortega-Ortiz et al., 2007).

Fate of nanoparticles in the cell or tissue. Once the NPs are
formed in cells or living tissues from the element ions of
interest, what happens to them? It is known that NPs have
intracellular and apoplastic mobility (Larue et al., 2014),
can enter organelles such as chloroplasts (Miralles et al.,
2012), the vacuole and the core (Kurepa et al.,2010) at which
may be distributed throughout the cell. It has been further
shown that several elements NPs not greater than 100 nm
are mobilized between different organs of the plant through
the phloem (Rico et al.,2011; Wang et al.,2013).

It is also possible that NPs are transformed back to the
element in ionic form, then resulting in ongoing replacement
element status NPs ion and therefore check in the case of the
Ag forming NPs unstable (Larue et al., 2014), while the NPs
with greater stability would be those elements such as Ce,
which cumulatively cause damage by mechanical interference
with the pores of the cell walls (Asli and Neumann., 2009),
by interaction with proteins modifying the conformation and
functionality (Mahmoudietal.,2011), or by interference with
the cytoskeleton or oxidative stress (Wang et al., 2011). The
phenotypic changes observed in cells or whole organisms in
the presence of NPs possibly come from the aforementioned
interactions occurring in the genomic, epigenomic,
biochemical and metabolic areas. The general scenario that
is obtained is high mobility between organs of plants, both in
terms of NPs intact and its replacement to the ionic form of
the element and vice versa. This must be considered for their
potential environmental impact and for food purposes use of
plants that interact with NPs.

Factors regulating biomanufacturing nanoparticles in plant
cells and tissues. According to Haverkamp and Marshall
(2008) there are several limitations for biochemical and
biological synthesis NPs from ions in solution:

Inthe case of biochemical manufacturing plant extracts finite
volume of compounds that provide reduction potential in
the system.
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conformacion y funcionalidad (Mahmoudi et al., 2011),
o bien por interferencia con el citoesqueleto o por estrés
oxidativo (Wang et al., 2011). Los cambios fenotipicos
observados en célulasu organismos completos en presencia
de NPs posiblemente provengan de las interacciones
antes mencionadas que ocurren en los ambitos genémico,
epigendmico, bioquimico y metabdlico. El escenario general
que se obtiene es de una alta movilidad entre 6rganos de las
plantas, tanto en términos de las NPs intactas como de su
recambio a la forma idnica del elemento y viceversa. Esto
debe de tomarse en cuenta tanto por su potencial impacto
ecologico como para propdésitos de uso alimenticio de las
plantas que interactiien con NPs.

Factores que regulan labiofabricacion de nanoparticulas en
las células y tejidos vegetales. De acuerdo con Haverkamp
y Marshall (2008) existen varias limitantes para la sintesis
bioquimicay bioldgica de NPs a partir de iones en solucion:

En el caso de la fabricacion bioquimica con extractos
vegetales el volumen finito de compuestos que aportan
potencial reductor en el sistema.

Lacapacidad de restauracion o mantenimiento del potencial
reductor, que en el caso de la fabricacion biologica depende
de la fotosintesis y la respiracion de las reservas de carbono
de las plantas, 6érganos o células vegetales.

Paralatransformacionbiologica el potencial redox (potencial
de reduccion electroquimico estandar) de la transformacion
del i6n del elemento a su forma de valencia cero (ejemplo
de Cu™ a Cu°), es un factor a considerar, estando limitada
segun los autores a valores mayores a0 Voltios (V) (potencial
electroquimicorelativo aun electrodo estandar de hidrogeno)
y por lo tanto incluye solamente a elementos como el Au,
Ag, Cu, Se, Pd, Ir, Pt, Cr, Ru y Rh. Mientras mayor sea el
valor positivo de este potencial redox mas facil ocurre la
biotransformacion, es decir, habra un mayor porcentaje de
recuperacion del elemento en su formananoparticulada. Otros
elementos como el Zn, Ni, Pb, Tl y Cd que tienen potenciales
redox menores a 0 V para la transformacion de su forma
i6nica comun a la forma con valencia cero no parecen ser
susceptibles de transformarse en NPsusando células, 6rganos
o plantas completas, pero si por medios bioquimicos, usando
por ejemplo extractos vegetales (Kuppusamy et al., 2016).

La forma quimica del elemento en solucion, tanto si se
encuentra en forma idnica como Ag" o en forma de un
complejo i6nico como Ag(NH,)," 6 Ag(S,0;),> también
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The ability to restore or maintain the gearhead potential,
which in the case of biological production depends on
photosynthesis and respiration of carbon stocks of plants,
plant cells or organs.

For the redox potential biological transformation (potential
standard electrochemical reduction) of the transformation
ion of the element to form zero-valent (eg Cu? to Cu®)
is a factor, being limited by the authors to values greater
than 0 Volts (V) (electrochemical potential relative to a
standard hydrogen electrode) and therefore includes only
elements such as Au, Ag, Cu, Se, Pd, Ir, Pt, Cr, Ru and
Rh. The greater the positive value of the redox potential
easier biotransformation occurs, i.e., there will be a higher
percentage of recovery element in its nanoparticulate form.
Other elements such as Zn, Ni, Pb, Tl and Cd having lower
potentialsredox to 0V for the transformation of its common
ionic form to the form with zero valent not appear to be
susceptible to becoming NPs using cells, organs or whole
plants butif by biochemical means, using for example plant
extracts (Kuppusamy et al., 2014).

The chemical form of the element in solution, whether
in ionic form is as Ag* or in the form of an ionic complex
as Ag(NH;)," or Ag(S,05),* also has an impact on the
biotransformation process when it occurs intracellularly in
cultured cells or microorganisms or plants intra somatically.
Itis not known with certainty why it occurs so but obtained
ion NPs are larger to those obtained from ionic complexes
(Haverkamp and Marshall, 2008). This difference could be
related to the ease of diffusion or transport (Anshup et al.,
2005), which in turn is associated with ease of transport
elements in ionic form (usually cations) by conveyors
energized by proton pumps (Guerinot, 2000) vs ionic
complex (which will normally be anions) and mobilized
more slowly (Wright and Diamond, 1977). No reported
special conveyors for elements which become NPs into
cells, such as Ag and Au, but this occurs by means of the
carrier proteins used to mobilize other elements such as
Fe (Jain et al., 2014) or directly through the lipid bilayer
of cells or organelles apparently by vesicular transport
(Seragetal.,2012).

The concentration ofthe elements also impacts biosynthesis
NPs since the rise salinity becomes less effective transport
of ions into the cell or its different compartments (Grattan
and Grieve 1998), also increase the toxic effect of some
elements, especially non-essential, when they are above a
certain threshold concentration (Poschenrieder et al.,2013).
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tiene un impacto en el proceso de biotransformacion
cuando éste ocurre intracelularmente en células en cultivo
0 microorganismos o bien intrasomaticamente en plantas.
No se sabe con certeza porqué ocurre asi pero las NPs
obtenidas de iones son de mayor tamafio a las obtenidas
de complejos i6nicos (Haverkamp y Marshall, 2008).
Esta diferencia pudiera relacionarse con la facilidad de
difusioén o transporte (Anshup et al., 2005), que a su vez se
asocia con la mayor facilidad de transporte de elementos en
forma id6nica (normalmente cationes) por transportadores
energizados por bombas de protones (Guerinot, 2000) vs los
complejos i6nicos (que normalmente seran aniones) y que
semovilizan mas lentamente (Wright y Diamond, 1977). No
se han reportado transportadores especiales para elementos
que se transforman en NPs al interior de las células, como
Ag y Au, sino que esto ocurre por medio de las proteinas
transportadoras utilizadas para la movilizacion de otros
elementos como el Fe (Jain et al.,2014) o bien directamente
a través de la bicapa lipidica de las células u organelos al
parecer por transporte vesicular (Serag et al., 2012).

La concentracidon de los elementos también impacta en
la biosintesis de NPs ya que al elevarse la salinidad se
hace menos efectivo el transporte de los iones hacia la
célula o sus diferentes compartimientos (Grattan and
Grieve 1998), aumentando igualmente el efecto toxico de
algunos elementos, sobre todo los no esenciales, cuando
se encuentran encima de cierta concentracion umbral
(Poschenrieder et al., 2013). Adicionalmente los cambios
en la concentracion y las especies quimicas en solucion
modifican el potencial redox del sistema, lo que impacta
tanto en la capacidad para biotransformar los iones en NPs
como en el tamafio finalmente obtenido de dichas NPs
(Haverkamp y Marshall, 2008).

Una vez terminada la reaccion de biotransformacion de los
iones a NPs el potencial reductor del sistema bioquimico
tomaria menor magnitud. En el caso de un sistema vivo el
potencial reductor pudiera ser igual o mayor dependiendo
de la capacidad metabolica y el efecto inductivo del
propio elemento en forma idnica o de sus NPs que en
algunos casos da lugar a mayor capacidad antioxidante
en el sistema bioldgico (Juarez-Maldonado et al., 2013).
La concentracion de los iones del elemento o elementos
sujetos a biotransformacion disminuye en mayor o menor
cantidad dependiendo del elemento de que se trate, de su
forma quimica y de la capacidad de reduccion del sistema
(Haverkamp y Marshall, 2008), encontrandose que la
eficiencia de biotransformacién con microorganismos

Additionally the changes in the concentration and chemical
species in solution modify the redox potential of the system,
which impacts both the ability to biotransform ions in NPs
and the size of such NPs finally obtained (Haverkamp and
Marshall, 2008).

After the reaction biotransformation of ions NPs reducing
potential of smaller magnitude would biochemical system.
In the case of a live system reducing potential could be
equal or greater depending on the metabolic capacity and
inductive effect of the element itself in ionic or their NPs
which in some cases leads to increased antioxidant capacity
in the biological system (Juarez-Maldonado et al., 2013).
The concentration of ions of the element or elements subject
to biotransformation decreases more or less depending on
the element concerned, of its chemical form and capacity
reduction system (Haverkamp and Marshall, 2008) and found
to efficiency biotransformation microorganisms can be as
high as 88% of'the initial concentration of the metal in ionic
form or complex (Sureshetal.,2011). Inthe case of the use of
live plants for biomanufacturing of NPs it found that species
such as Brassica juncea and Medicago sativa can earn up to
3% of'its dry weight in the form of silver nanoparticles, in
times of 24-72 h, using a hydroponic solution containing 1
000 to 10 000 mg L' of AgNO, (Harris y Bali, 2007).

Escalation of nanoparticles biomanufacturing plants

A possible limitation in the larger scale use methods
biotransformation with plants or their derivatives is that the
reducing capacity of the system (whether it is a biological
product such as honey, humic acids, a fresh extract or a
set of living cells) it will be dependent on its composition
(Iravani, 2011; Kharissova et al.,2013), being complicated
standardization principle since each specific combination of
environment-organism will result in a different composition
(Starnes et al., 2010). Likewise the identity and reactivity
of the crown of the NPs will differ depending on the
composition of cells or extracts (Metz et al., 2015). In the
case of the use of plants for the biomanufacturing of NPs the
result will be different depending on the species or variety,
growth conditions (Jain et al.,2014), the element in question
of biotransformed and concentration so and the way it is
applied to the plant is the root (Lopez-Moreno et al., 2010)
or by foliar spraying (Juarez-Maldonado et al., 2013).

If the system is not standardized biochemically then it is
difficult to obtain NPs with certain standards (Starnes et
al., 2010), especially size, geometry and composition of
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puede ser tan alta como el 88% de la concentracion inicial
del metal o complejo en forma idnica (Suresh ez al., 2011).
Enel caso del uso de plantas vivas para la biofabricacion de
NPs se ha encontrado que especies como Brassica juncea
y Medicago sativa pueden acumular hasta 3% de su peso
seco en forma de nanoparticulas de plata, en tiempos de 24
a 72 h, usando una solucion hidropdnica con 1 000 a 10 000
mg L' de AgNO; (Harris y Bali, 2007).

Escalamiento de la biofabricacion de nanoparticulas
con plantas

Unaposible limitante en el uso amayor escala de los métodos
de biotransformacion con plantas o sus derivados es que
la capacidad reductora del sistema (sea este un producto
biologico como la miel, acidos hiimicos, un extracto fresco
o bien un conjunto de células vivas) serd dependiente de
su composicion (Iravani, 2011; Kharissova et al., 2013),
siendo en principio complicada su estandarizacion ya que
cada combinacion especifica de ambiente-organismo dara
lugar a una composicion distinta (Starnes et al., 2010).
Igualmente la identidad y reactividad de la corona de las
NPs sera diferente dependiendo de la composicion de las
células o extractos (Metz et al., 2015). En el caso del uso
de las plantas para la biofabricacion de NPs el resultado
sera diferente dependiendo de la especie o variedad, de las
condiciones de crecimiento (Jain et al.,2014), del elemento
que se trate de biotransformar y de su concentracion asi
como de la forma en que se aplique a la planta sea esta por
la raiz (Lopez-Moreno et al., 2010) o por aspersion foliar
(Juarez-Maldonado et al., 2013).

Si el sistema no esta bioquimicamente estandarizado
entonces se dificultaria obtener NPs con ciertos estandares
(Starnes et al., 2010), sobre todo tamafio, geometria y
composicion de la corona. La estandarizacion proporciona
certidumbre acerca de la efectividad de las NPs. Muchos
estudios reportan la obtenciéon de NPs por medios
bioquimicos o bioldgicos, pero son estudios realizados
en una ocasion, con una especie ¢ individuos especificos,
quedando sin respuesta la reproducibilidad del fenomeno
en términos de las caracteristicas de las NPs.

Efectivamente, si pensamos en un proceso con cultivos en
invernaderos o casas sombra, en donde ya sea por medio
de la solucién nutritiva o por aspersion foliar se aplique el
elemento que se busca biotransformar entonces lamanerade
elevar la produccion de NPs tendria como base las mismas
técnicas o procesos usados para:
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the crown. Standardization provides certainty about the
effectiveness of NPs. Many studies report obtaining NPs
by biochemical or biological means, but studies on one
occasion, with a kind and specific individuals, leaving
unanswered the reproducibility ofthe phenomenon in terms
of the characteristics of NPs.

Indeed, if we think of a process with crops in greenhouses
and shade houses, where either through the nutrient solution
or by foliar spraying the item you are looking biotransformed
then apply the way to increase production of NPs would be
based on the same techniques or processes used to:

1) To improve absorption of elements in agricultural
production conditions in poor soils or saline soils including
the use of zeolites, organic acids, mycorrhizal and
rhizobacteria.

2) Allow growth in situations where natural or artificial
plants are subjected to certain chemicals above a certain
concentration. An example would be to use soils with high
natural concentration of an element such as Se, Zn, Mg, Na,
orsoils contaminated by mining (mine lands) or wastewater
with Cr, Pb, Hg, Cd, etc.

3) Achieve the accumulation of a particular element
with a technique to promote biofortification or
hyperaccumulation.

4) Get a greater capacity reduction and renewal capacity
reduction which correlates with the growth and biomass
accumulation. Is need to increase photosynthetic rate and
storage of carbon compounds in the roots and stems so
that the metabolic capacity to generate reducing potential
increases.

Asitisdifficult for the production of NPs using whole plants
compete with other systems (microorganisms or plant organs
in bioreactors) in terms of ease of implementation, then it
would be necessary to think about systems biomanufacturing
of NPs dual purpose: an example would be the production
hydroponic green fodder, a system designed for the
production of biomass optimizing water use. If the ions
to biotransformed, such as Cu™ or Ag", we introduce in
the nutrient solution (Haverkamp and Marshall, 2008)
using the concentrations reported in the literature the
biotransformation process will occur using the reducing
potential obtained from the photosynthetic activity and
respiratory the plants. Upon completion of the cultivation
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1) Mejorar la absorcion de elementos en condiciones de
produccion agricola en suelos pobres o suelos salinos
incluyendo el uso de zeolitas, acidos organicos, micorrizas
y rizobacterias.

2) Permitir el crecimiento en situaciones en donde de
forma natural o artificial las plantas son sometidas a ciertos
elementos quimicos por encima de cierta concentracion. Un
ejemplo seria utilizar suelos con alta concentracion natural
de un elemento como el Se, Zn, Mg, Na, o bien suelos
contaminados por actividades mineras (mine lands) o aguas
residuales con Cr, Pb, Hg, Cd, etc.

3) Lograr la acumulacion de un elemento particular
con alguna técnica para promover la biofortificacion o
hiperacumulacion.

4)Obtenerunamayor capacidad dereduccionyderenovacion
de la capacidad de reduccion lo cual se correlaciona con
el crecimiento y acumulacion de biomasa. Es necesario
aumentar la tasa fotosintética y el almacenamiento de
compuestos de carbono en las raices y tallos para que se
incremente la capacidad metabolica de generar potencial
reductor.

Como es dificil que la produccion de NPs utilizando plantas
completas compita con otros sistemas (microorganismos u
organos vegetales en bioreactores) en cuanto a la facilidad
de implementacion, entonces seria necesario pensar en
sistemas de biofabricacion de NPs con doble finalidad: un
ejemplo seria la produccion de forraje verde hidroponico, un
sistema disefiado para la produccion de biomasa optimizando
el uso del agua. Silos iones para biotransformar, ejemplo Cu*
0 Ag", los introducimos en la solucion nutritiva (Haverkamp
y Marshall, 2008) usando las concentraciones reportadas en la
literatura el proceso de biotransformacion ocurrira utilizando
el potencial reductor obtenido de la actividad fotosintética
y respiratoria de las plantas. Al terminar el cultivo y antes
de su cosecha las NPs seran cosechadas por molido y
centrifugacion y la pasta fresca remanente, que se espera
tenga una mayor capacidad reductora por el efecto inductivo
del elemento aplicado (Juarez-Maldonado ef al., 2013),
pudiera utilizarse para la fabricacion de composta o incluso
paralaalimentacion del ganado, poniendo el debido cuidado
en evitar la trasferencia tréfica de NPs a los organismos
animales y humanos. Es obvio que el desarrollo de un
sistema de esta clase requeriria de multiples pruebas para
verificar la seguridad del mismo en cuanto a la liberacion
de NPs a los ecosistemas y cadenas troficas.

and before harvesting the NPs they will be harvested by
grinding and centrifugation and fresh pasta remnant, which
is expected to further reducing capacity by the inductive
effect of the applied element (Juarez-Maldonado et al.,
2013), could use for making compost or even for livestock
feed, putting the due care to avoid the trophic transfer of
NPs to animals and human bodies. It is obvious that the
development of a system of this kind require multiple tests
to verify its safety regarding the release of NPs ecosystems
and food chains.

Processes expected to occur in this system bioproduction of
NPs coupled to the production of hydroponic green fodder
are the same as naturally occur during mineral nutrition
of plants or during a bioremediation of land with native
plants, that is: ion complexation, absorption, assimilation
and transport, use and storage or in cases of excess excretion
(Haverkamp and Marshall, 2008; Jain et al., 2014).

Conclusions

Biomanufacturing of nanoparticles (NPs) of metals using
biochemical methods with fresh or dried plant extracts, or
biological methods with cell cultures, organ cultures, seeds
orwhole plants is an area of study still developing with great
potential for industrial production of NPs.

The mechanism redox in the transformation of metals is
based on ionic form your form of NPs is reasonably well
understood, but a lot still to research and develop in the
control and standardization of reductive capabilities extracts
or live cells of vegetables, subject to obtaining necessary
industrial scale systems that will generate NPs functionality
standards required by the medical, industrial and other
applications.

Another area that requires further research is referring
to the fate of NPs in living cells. These NPs suffer
mobilization between cellular compartments and organs,
in addition to remobilization of NPs stores to its ionic
form. Greater understanding of these phenomena support
in the implementation of techniques that maximize the
production of NPs.

End of the English version
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Los procesos que se espera ocurran en este sistema de
bioproduccion de NPs acoplado a la produccion de forraje
verde hidroponico son los mismos que de manera natural
se presentan durante la nutricion mineral de las plantas o
durante una biorremediacion de tierras con plantas nativas,
esto es: complejacion del i6n, absorcion, asimilacion y
transporte, uso y almacenamiento o excrecion en casos de
exceso (Haverkamp y Marshall, 2008; Jain et al., 2014).

Conclusiones

Labiofabricacion de nanoparticulas (NPs) de metalesusando
métodos bioquimicos con extractos vegetales frescos 0 secos,
o métodos bioldgicos con cultivos celulares, cultivos de
organos, semillas o plantas completas es un area de estudio
aun en desarrollo y con gran potencial para la produccion
industrial de NPs.

El mecanismo redox en que se basa la transformacion
de los metales en forma idnica a su forma de NPs esta
razonablemente bien entendido, sin embargo falta mucho
aun para investigar y desarrollar en cuanto al control
y estandarizacion de las capacidades reductivas de los
extractos o células vivas de los vegetales, tema necesario
paralaobtencion de sistemas a escala industrial que permitan
obtener NPs con los estandares de funcionalidad exigidos
por la medicina, industria y otras aplicaciones.

Otra area que requiere mayor investigacion es la que refiere
al destino de las NPs en las células vivas. Estas NPs sufren
movilizacion entre compartimentos celulares y 6rganos,
ademas de removilizacién de los almacenes de NPs a su
forma i6nica. La mayor comprension de estos fenomenos
apoyara en la implementacion de técnicas que maximicen la
produccion de NPs.
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