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Abstract: In the quest to effectively diagnose and treat the diseases that afflict mankind, the devel‐

opment of a tool capable of simultaneous detection and treatment would provide a significant cor‐

nerstone for the survival and control of these diseases. Theranostics denotes a portmanteau of ther‐

apeutics and diagnostics which simultaneously detect and treat ailments. Research advances have 

initiated the advent of theranostics in modern medicine. Overall, theranostics are drug delivery sys‐

tems with molecular or targeted imaging agents integrated into their structure. The application of 

theranostics is rising exponentially due to the urgent need for treatments that can be utilized for 

diagnostic imaging as an aid in precision and personalised medicine. Subsequently, the emergence 

of nanobiotechnology and the green synthesis of metallic nanoparticles (MNPs) has provided one 

such avenue for nanoscale development and research. Of  interest  is the drastic rise  in the use of 

medicinal plants in the synthesis of MNPs which have been reported to be potentially effective in 

the diagnosis and treatment of diseases. At present, medicinal plant‐derived MNPs have been cited 

to have broad pharmacological applications and have been studied  for  their potential use  in  the 

treatment and management of cancer, malaria, microbial and cardiovascular diseases. The subject 

of this article regards the role of medicinal plants in the synthesis of MNPs and the potential role of 

MNPs in the field of theranostics. 

Keywords: theranostics; metallic nanoparticles; medicinal plants; phytochemicals; cancer; malaria; 

microbial; cardiovascular diseases 

1. Introduction

The use of theranostics has  ignited particular interest  in modern science. In recent 

years, researchers have sought to exploit the potential use of theranostics  in numerous 

fields. Theranostics is a broad field of science that aims to develop diverse and intricate 

diagnostic and therapeutic agents [1,2]. It is also established that these cutting‐edge sys‐

tems, when coupled into a single platform, are capable of bridging the gap between im‐

aging molecules and therapeutic agents with regard to biodistribution and site specificity 

[1–3]. Presently, theranostics, through the use of nanotechnology techniques, deliver ac‐

tive pharmaceutical ingredients (APIs) to the absorption sites, resulting in increased bio‐

availability. In addition to the aforementioned advantages, theranostics have been pro‐

posed to be potentially effective in various ailments, particularly in cancer, malaria, mi‐

crobial  diseases  as  well  as  cardiovascular  diseases  by  using MNPs  [4,5]. Moreover, 
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theranostics are essential in personalised medicine as they can be developed on the basis 

of biomarker  identification  [6]. The versatility of MPNs allows  them  to be some of  the 

most promising diagnostic and therapeutic entities in modern medicine. 

Recently, there has been a drastic rise in the biosynthesis of MNPs from medicinal 

plants that are essential in the development of theranostics. Medicinal plants serve as a 

reliable and an indispensable source of natural bioactive compounds. It has been reported 

that ~80% of the world’s population is still dependent on the use of medicinal plants for 

their primary healthcare and for the development of a myriad of medicines [7]. Currently, 

over 40% of pharmaceutical  formulations are derived  from natural  ingredients and  in‐

clude commercially available medicines such as digoxin, chloroquine quinine, lumefan‐

trine, atovaquone, aspirin and artemisinin [8,9]. 

Nanoparticles  (NPs)  are materials with  the  longest dimension of  <  100 nm, with 

MNPs being specifically composed of metals as the primary material [10,11]. The use of 

NPs has brought notable improvements in nanomedicine, especially in reducing the dos‐

ing  frequency,  improving  the  solubility  of drugs  and  increasing  the  half‐life  of  some 

drugs; this has resulted in commendable changes in targeted drug delivery [3,12,13]. NPs 

have also been reported to be more selective and sensitive in the diagnosis of diseases, 

especially in cancer. Recent advances in nanomedicine include the incorporation of nano‐

vehicles for optimal drug delivery using biosynthesized MNPs [4,5,13,14]. By doing so, 

research on the biosynthesis of MNP using medicinal plants is drawing considerable at‐

tention as an emerging branch of science. 

Medicinal plants serve as a source of phytochemicals that can be used to substitute 

chemical‐reducing  agents  such  as  sodium  citrate,  sodium  borohydride  and  ascorbate, 

which  are  very  toxic,  expensive,  and  in many  cases,  damaging  to  the  environment 

[4,11,13,15]. Consequently, multiple physicochemical approaches have been utilised to en‐

gineer MNPs including the use of medicinal plant parts such as leaves, fruits, stems, roots 

and seeds in a cost‐effective way [11]. It has been demonstrated that phytochemicals from 

plant extracts, such as polysaccharides, flavonoids, phenolic acids and alkaloids, are ca‐

pable of effectively reducing metal ions, such as Ag+, Cu2+ and Au3+ [11,13,16]. Moreover, 

during the formation of NPs, phytochemicals play a pivotal role in the capping, stabilising 

and  chelating of NPs. This makes phytochemicals  ideal  entities  in  the biosynthesis of 

MNPs [16]. It  is also underscored that the biosynthesis of MNPs with medicinal plants 

results in the improvement of the safety profile of theranostics agents because of the de‐

crease in the anticipated toxicity [11,13,16]. Traditional physical and chemical procedures 

used in the manufacturing of MNPs have been reported to be more labour‐intensive and 

toxic. On  the other hand, biologically‐mediated synthesis, using a variety of biological 

systems including bacteria, fungi and medicinal plant extracts, might produce large quan‐

tities of MNPs with specific sizes faster, that are safer and more sustainable [17–19]. In this 

review,  focus  is placed not only on  the present contemporary medicinal plant‐derived 

MNPs, but also on highlighting the gaps in the field of theranostics. 

2. Medicinal Plant‐Derived Phytochemicals used in the Green Synthesis of MNPs 

Green nanotechnology is derived from green chemistry which aims to produce suit‐

able phytoformulations [20]. The versatility of green nanotechnology has extended to the 

synthesis of NPs and nanoproducts which have immensely contributed to the environ‐

mental sustainability [16,21]. The interest lies in the use of medicinal plants in nanoparticle 

formulation because they are easily accessible and offer a wide variety of metabolites that 

are essential in the formulation of NPs [22]. In this regard, green nanotechnology utilises 

medicinal plants to synthesise nanomaterials including MNPs that may be potentially ef‐

fective in the diagnosis and treatment of many diseases. The use of medicinal plant‐de‐

rived MNPs is considered less hazardous and is relatively cheap [13,23,24]. Furthermore, 

the literature suggests that the sizes and shapes of plant‐derived MNPs can be modified 

to meet the desired formulations. Notwithstanding the benefits associated with the use of 

plant‐derived MNPs, their safety profile is still questionable. MNPs have been reported 
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to have a low biocompatibility, which makes them difficult to formulate  in the desired 

medium [24]. Moreover, some MNPs have a low biodegradability and may lead to cumu‐

lative toxicity [25,26]. 

The role of medicinal plants in modern medicine is essential as they serve as a reliable 

source of diverse and numerous chemical entities that are essential in the biosynthesis of 

MNPs [24,27,28]. The biosynthesis of MNPs involves the use of medicinal plant‐derived 

phytochemicals such as alkaloids, flavonoids, saponins, tannins, phenols and terpenoids. 

These compounds are used as reducing, capping and stabilizing agents that interact with 

NPs through the reduction of MNPs [22,29]. In this regard, researchers are seeking to ex‐

plore phytochemicals that will also collectively work together with MNPs in the manage‐

ment of diseases. Currently, a considerable number of compounds especially phytochem‐

icals have been  investigated for their potential role in the biosynthesis of MNPs. These 

compounds are either reported as part of plant extracts or as pure compounds and some 

of the phytochemicals are depicted in Table 1.
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Table 1. Examples of phytochemicals that have been used in the biosynthesis of MNPs. 

Plant  Compound  MW (g/mol)  MNP  Bioactivity  Reference 

Aloe africana  4‐N‐methylbenzoic acid  136.15  AgNPs 

Antimicrobial, antioxi‐

dant, 

antitumour   

[30] 

Aspalathus linearis  Aspalathin  452.13  AuNPs and RhNPs  Antimicrobial  [16] 

Caesalpinia spinosa  Tannic acid  1701.19  AuNPs  Antibacterial  [31] 

Camellia sinensis  Kaempferol  2686.23  AuNPs  Anti‐leishmanial  [32] 

Centella asiatica  Apigenin  270.05  AgNPs  Antimicrobial  [13] 

Centella asiatica  Rutin  610.52  AgNPs  Antimicrobial  [13] 

Cinnamomum verum  Cinnamaldehyde  132.16  AgNPs  Antimicrobial  [33] 

Cinnamomum verum  Cinnamic acid  148.15  AgNPs and AuNPs  Antimicrobial  [34] 

Cinnamomum verum  Eugenol  164.20  AgNPs  Antioxidant  [35] 

Citrus paradisi  Naringin  580.54  AgNP 
Antibacterial, 

cytotoxic 
[36] 

Coffea canephora  Chlorogenic acid  354.31  AgNPs  Antibacterial  [37] 

Curcuma longa  Curcumin  368.38  AgNPs  Antimicrobial, antibiofilm  [38] 

Cynomorium coccineum  Gallic acid  170.12  AgNPs  Antimicrobial, anticancer  [39] 

Eucalyptus globus  Caffeic acid  180.16  AgNPs  Anticancer  [40] 

Mentha pulegium  Hesperidin  610.19  AgNPs 
Antibacterial, 

cytotoxic 
[36] 

Morus alba  Quercetin  302.24  AgNPs 
Antitumour,   

antimicrobial 
[41] 

Myricaceae family  Myricetin  318.23  AuNPs  Anticancer  [42] 

Plants  Glucose  180.156  AgNPs  ‐  [35] 

Rubus idaeus  Ellagic acid  302.20  ZnNPs  Antiviral  [43] 

Rutaceae familly  Acridine  179.13  AuNPs  Antibacterial  [44] 

Scrophularia nodosa  Diosmin  608.55  AgNP 
Antibacterial,   

cytotoxic 
[36] 

Stachys tuberifera  Stachyose  666.60  AgNPs  Antimicrobial  [45] 

Thymus vulgaris  Thymol  150.22  AgNPs  Antimicrobial  [35] 
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Vitis vinifer    Resveratrol  228.25  AgNPs and AuNPs  Antibacterial  [46] 

Aspalathus linearis   

 
Aspalathin 

452.13  AuNPs and RhNPs  Antimicrobial  [16,27] 

Caesalpinia spinosa    Tannic acid  1701.19  AuNPs  Antibacterial  [16,30,31] 

Centella asiatic      Kaempferol  2686.23  AuNPs  Anti‐leishmanial  [16,32–34] 

Centella asiatic      Quercetin  302.24  AgNPs 
Antitumor,   

Antimicrobial 
[34,35] 

Cinnamomum cassia  Cinnamic acid  148.15  AuNPs  Antimicrobial  [36,37] 

Cinnamomum zeylanicum      Cinnamaldehyde  132.16  AgNPs  Antimicrobial  [38,39] 

Cinnamomum   

zeylanicumverum 
Eugenol  164.20  AgNPs  Antioxidant  [40,41] 

Citrus   paradisi   

 
Naringin 

580.54  AgNP 
Antibacterial, 

Cytotoxic 
[42,43] 

Citrus unshiu  Narirutin  179.13  AuNPs  Antibacterial  [44,45] 
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Coffea canephora 

 
Chlorogenic acid 

354.31  AgNPs  Antibacterial  [46,47] 

Curcuma longa      Curcumin  368.38  AgNPs  Antimicrobial  [48,49] 

Cyclopia intermedia      Hesperidin  610.19  AgNPs 
Antibacterial, 

  Cytotoxic 
[42,50] 

Cynomorium coccineum      Gallic acid  170.12  AgNPs  Antimicrobial    [51,52] 

Eucalyptus globus    Caffeic acid  180.16  AgNPs  Anticancer  [53,54] 

Memecylon umbellatum    4‐N‐methylbenzoic acid  136.15  AgNPs 

Antimicrobial, antioxidant 

, 

anticancertumor   

[55] 

Mentha pulegium    Diosmin  608.55  AgNPs 
Antibacterial,   

Cytotoxic 
[42,56] 

Myrica Esculenta  Myricetin  318.23  AuNPs  Anticancer  [57,58] 

Rubus idaeus      Ellagic acid  302.20  ZnNPs  Antiviral  [59,60] 

Stachys tuberifera      Stachyose  666.60  AgNPs  Antimicrobial  [61,62] 

Thymus vulgaris    Thymol  150.22  AgNPs  Antimicrobial  [41,63] 

Vitis vinifera    Resveratrol  228.25  AgNPs and AuNPs  Antibacterial  [64,65] 

 



Pharmaceutics 2022, 14, 2437  7  of  27 
 

 

Despite the notable advances in the biosynthesis of MNPs, marine plants have not 

been fully explored in the synthesis of MNPs. Currently, metallic moieties such as Ag, Au, 

cadmium (Cd) and titanium oxide (TiO2) have been reported in the biosynthesis of MNPs 

through the use of marine plants. Examples of some of the leading marine plants that have 

been  investigated  in  the biosynthesis of MNPs are viz. Rhizophora mucronate, Avicennia 

marina, Prosopis chilensi, Citrullus colosynthis, Sargassum ilicifolium, Xylocarpus mekongensis, 

Cymodocea serrulata, Syringodium isoetifolium, Sargassum myriocystum and Enhalus acoroides 

[66,67]. 

Parts of medicinal plants that are predominantly used in the green synthesis of MNPs 

are leaves, flowers, roots, stem bark and fruits which are added to an aqueous solution of 

metal ions to begin the biosynthesis process. Flavonoid, phenols, terpenoids and organic 

acids are among  the phytochemicals  found  in medicinal plant extracts  that are mostly 

used as stabilizing and reducing agents [68–70]. Capping agents are known to stabilize 

NPs by hindering the agglomeration of the NPs [71]. Moreover, capping agents also play 

a vital role in influencing the morphology of nanostructures [72]. It is also suggested that 

the molecular weight (MW) of phytochemicals used as capping agents greatly influences 

the nanoparticle assembly behaviour, as this is also affects the van der Waals interaction, 

capillary interaction and the effect of the hydrogen bond [68]. A reducing agent converts 

metal  ions  to nanometal during  the synthesis of nanoparticles, particularly MNPs [73]. 

However, some reducing chemicals are known to interact with stabilizer molecules—this 

then solves the problem of reducing and capping at the same time [74,75]. The reduction 

mechanism of Ag ion (Ag+), known as state one to (Ag0) state zero by the phytochemical 

terpenoid, is depicted in Figure 1. 

 

Figure 1. Adapted with permission from [76]. Copyright (2022) Elsevier Heliyon. Phyto‐reduction 

of Ag+ to AgNPs by terpenoids. 

The biosynthesis approach necessitates a thorough comprehension of the raw mate‐

rials such as plant extracts, particularly in relation to their synthesis into nanometals [11]. 

Ultimately, the employment of biosynthesis methods, such as reducing, capping and sta‐

bilizing agents in the synthesis of MNPs, has risen drastically [16]. To choose the best or‐

ganisms for extract synthesis, one must consider the metabolic pathways, phytochemical 

content, enzyme activity, cell proliferation and appropriate reaction conditions [76]. There 

is an urgent need  for clean, dependable and eco‐friendly approaches  to counteract  the 

already known hazardous methods as they mostly use toxic material [77,78]. As a result, 

green synthesis methodologies based on medicinal plant extracts, microorganisms and 

some marine algae have emerged as eco‐friendly nanoparticle manufacturing methods 

[78]. In recent times, biological techniques have offered a superior platform for the syn‐

thesis of MNPs such as AgNPs. In comparison to the chemical and physical approaches, 

the green synthesis method has the most advantages since it is economical, environmen‐

tally  friendly and easy  to scale up  for  large‐scale synthesis without using energy, high 

pressure, high temperature or harmful chemicals [79–81]. 

A stepwise process commonly followed when the green synthesis of MNPs is utilised 

is depicted in Figure 2. 
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Figure 2. The stepwise flow for the synthesis of MNPs using medicinal plant extract. 

3. Synthesis of Metallic Nanoparticles (MNPs) 

The choice of  the preparation method  for MNPs  is  important during nanoparticle 

synthesis [76,77]. Physical and chemical synthesis techniques are known to be potentially 

toxic, and frequently expensive compounds are utilized in the synthesis and stabilization 

of the MNPs which result in by‐products that are not good for the environment [81,82]. 

Factors such as kinetics of interaction of the metal ions with a reducing agent, absorption 

process of stabilizing agent with MNPs and varied experimental  techniques produce a 

significant impact on its morphology stability and physicochemical properties of the NPs 

[17,78]. The synthesis of MNPs involves many methods which can be divided into two 

general categories viz., bottom‐up methods and top‐down approaches [69]. The top‐down 

approach is the process in which bulk matter is broken by physical methods i.e., pulveri‐

zation until it is a small nanoparticle size. In the bottom‐up approach, small atom‐sized 

matter is built up using chemical methods i.e., chemical reduction until NPs are synthe‐

sized. In the process of synthesising MNPs through physical and chemical techniques, the 

breakdown  technique  (top‐down)  is  commonly preferred.  In  the  top‐down  approach, 

which is frequently referred to as the mechanochemical method, physical forces including 

grinding, pulverization and other methods are utilised to reduce the size of bulk material 

as a precursor to the nanosize [83,84]. The bottom‐up strategy incorporates the coalescence 

or assembly of atoms by atoms, molecules by molecules and clusters by clusters, resulting 

in a yield with a variety of NPs. The synthesis of NPs, and diverse and numerous tech‐

niques are used, including plasma or flame spraying, chemical vapor deposition (CVD), 

sol‐gel processing, the self‐assembly of both monomer and polymer molecules, chemical 

nanostructural precipitation, laser pyrolysis and bio‐assisted synthesis [83,85]. Addition‐

ally, the use of toxic chemicals and reagents in the synthesis process produces toxins that 

are not environmentally friendly, which is why green chemistry is gaining popularity be‐

cause it is known to be less toxic [18,67,86]. The bottom‐up and top‐down approaches are 

summarised in Figure 3. 
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Figure 3. A summary of the general techniques utilised in the manufacturing of MNPs. 

4. Characterisation of MNPs 

To gain insight into the physico‐chemical behaviours of nanomaterials that will in‐

fluence their pharmacological profile and the precision of the NPs, it is crucial to compre‐

hend how distinct physicochemical  features of NPs  influence  their  in vivo distribution 

and behaviour. This necessitates the use of dependable and durable methods for evaluat‐

ing the various physicochemical properties of nanomaterials in general and nanomedicine 

in particular [87]. A rigorous yet practical approach to the trustworthy characterisation of 

nanomaterials  is  crucial  for  the  safe,  rational  development  of  nanomedicines  and 

theranostics [88,89]. The analytical techniques that are used to determine the physiochem‐

ical properties of NPs are described in Table 2. 

Table 2. A summary of the different characterisation techniques utilised for theranostics nanoparti‐

cles. 

Characterization Technique  Physiochemical Parameter  Ref. 

Particle Size and Polydispersity Index 

Atomic force microscopy 

(AFM) 

This technique is used to determine the size and size distribution, 

shape, structure, dispersion and aggregation of the NPs. 
[90,91] 

Dynamic light scattering (DLS) 

Essential in measuring crystallite size and for the distinction be‐

tween the amorphous and the crystalline NPs. The dynamic light‐

scattering determines the size and quantification, while the trans‐

mission on the electron microscope is crucial in measuring the 

morphology and size of NPs. 

[31,52,92,93] 

Transmission scanning microscopy (TEM) 
Images can be used to visualize the morphology of biosynthesized 

metallic NPs. 
[64,94] 

Scanning electron microscopy (SEM)  To determine the size as well as the morphology of NPs.  [49,95] 

Fluorescence correlation 

spectroscopy (FCS) 

A quantitative single‐molecule technique that assesses the concen‐

tration and rate of diffusion of fluorophore‐tagged molecules of all 

sizes in living cells and in vitro, as well as inside specific cellular 

compartments. 

[91,96] 

Scanning tunnelling 

microscopy (STM) 

An analytical technique used to determine the surface composition 

through size and size distribution, shape, structure, dispersion and 

aggregation of the NPs. 

[91,97] 

Near‐field scanning 

optical microscopy 

A technique of microscopy for studying nanostructures that over‐

comes the far‐field resolution barrier by taking advantage of eva‐

nescent wave properties. 

[91,98] 

Zeta Potential 

Electrophoretic Mobility (EM) 
Used to determine the zeta potential, which is a measure or estima‐

tion of the colloidal stability. 
[31,99,100] 

Chemical Composition and Surface Chemistry 
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Infrared spectroscopy (IR) Attenuated total 

reflection Fourier transform 

infrared (ATR–FTIR) 

Provides data on the chemical composition (functional groups) of 

the structure of nanomaterials and conformation of the bioconju‐

gates. 

[91,97,101] 

Mass spectroscopy (MS) 
Used to determine the mass‐to‐charge ratio of molecules in a sam‐

ple. 
[91,102] 

X‐ray Photoelectron Spectroscopy (XPS) 

A powerful quantitative technique often used to elucidate the elec‐

tronic structure, elemental composition and oxidation states of ele‐

ments in a nanomaterial. 

[103,104] 

Nuclear magnetic 

resonance (NMR) 

Used to determine the size through indirect analysis, structure, 

composition, purity and conformational change. 
[91,105] 

Raman scattering (RS) Surface‐enhanced Ra‐

man (SERS), Tip‐enhanced Raman 

spectroscopy (TERS) 

Primarily, it identifies the NPs’ structural, chemical and electrical 

properties. It can also be used to calculate the protein‐metallic na‐

noparticle conjugate’s hydrodynamic size and size distribution.   

[91,100] 

Crystal Habit 

Thermal gravimetric analysis (TGA) 

Used to evaluate the weight shift that takes place as a sample, it is 

heated at a constant rate in order to measure the percentage of vol‐

atile components and the thermal stability of a material. It can also 

be used to determine the changes in polymorph by noting whether 

a sample is a hydrate or solvate. 

[89,106] 

Differential Scanning Calorimetry 

Utilises the difference in the amount of heat required to increase 

the temperature of a sample and a reference. It can determine 

whether the sample is amorphous or crystalline as well as deter‐

mining if a polymorphic change has occurred. 

[89,107] 

X‐ray diffraction (XRD) 
A technique to determine the size, shape and structure for nano 

materials or crystals. 
[91,108] 

Optical Properties 

Ultraviolet, visible, near infrared (UV–vis–

NIR) spectroscopy 

Predominantly used in determining the surface plasmon resonance 

(SPR) of MNPs. Reported studies have determined metals such as 

gold to be identified at wavelengths of 520–560 nm. 

[46,87,94] 

5. Therapeutic and Diagnostic Applications of MNPs 

5.1. MNPs in Cancer 

Cancer is one of the leading fatal diseases that claims the lives of 70% of people glob‐

ally and is mostly prevalent in middle‐ and low‐income countries. The onset of cancer is 

triggered by both external and internal factors [109–113]. Researchers have made an effort 

to  look  into how plant‐derived NPs may be related  to cancer. To date,  there are many 

traditional anticancer medications accessible, but the majority of them are associated with 

genotoxicity, teratogenicity and carcinogenicity [112–114]. Contrary to their considerable 

effectiveness against malignant cells, the adverse effects of anticancer medications have 

restricted their use in the treatment of cancer. As a result, scientists are paying closer at‐

tention to discovering novel bioactive plant compounds that are both efficient and safe 

[109–114]. 

A  study  by  Jain  et  al.  aimed  to design AgNPs using  three  species  of Curcuma—

namely, Curcuma aromatic, Curcuma longa and Curcuma caesia—for the treatment of human 

colon cancer. The AgNPs were synthesized using the rhizomes, and the plant species were 

mixed with silver nitrate (AgNO3) and maintained at 37 °C. The sulforhodamine B (SRB) 

assay demonstrated that, to varying degrees, the AgNPs of C. caesia, C. longa and C. aro‐

matica reduced the percentage viability of HT‐29 human colon cancer cells. It was  then 

concluded  from  the study  that  the synthesized AgNPs of Curcuma extract significantly 

inhibited the growth of HT‐29 colon cancer cells, thus, showing its anticancer effect [109]. 

Hailan et al. conducted a study where they investigated the reactive oxygen species‐me‐

diated cytotoxicity  in  liver carcinoma cells  induced by biosynthesized AgNPs  from the 

Schinus molle extract. Within 20 min of adding the S. molle leaf extract, the reaction mix‐

ture’s colour changed from colourless to brown, signalling the start of AgNPs synthesis. 
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This demonstrated the AgNPs’ biogenesis. Various methods, including UV–vis spectros‐

copy, were used to emphasize the reduction of the Ag ions to AgNPs. The production of 

oxidative stress, cytotoxicity, apoptosis and autophagy by the NPs was found to suppress 

the proliferation of HepG2 liver cancer cells. This innovative strategy might motivate sci‐

entists to combine the efficacy of AgNPs and the potential of natural products for the de‐

velopment of liver cancer treatments [115]. 

5.2. MNPs in Microbial Diseases 

For centuries, elemental metals such as Ag and Au have been extensively employed 

as antibacterials  [116–118]. Through  the use of biological methods of  synthesis, MNPs 

such as AgNPs and AuNPs can be synthesized from plant extracts to increase their anti‐

bacterial activity and decrease their toxicity [17]. 

Antimicrobial resistance (AMR) is a recurrent health concern in which bacteria, vi‐

ruses, fungi and parasites evolve over time and cease to respond to antimicrobial therapy, 

making infections more difficult to cure and raising the risk of disease transmission, life‐

threatening sickness and death [119]. Methicillin‐resistant Staphylococcus Aureus (MRSA) 

infections increase the risk of death by 64% compared to drug‐sensitive infections [119]. 

The aforementioned  statement  is concerning, considering  that  the human epidermis  is 

home to the bacterium Staphylococcus aureus, which is also a frequent source of infections 

in both the general population and healthcare settings [120]. 

Lead oxide (PbO) NPs are some of the leading compounds used in nanomedicine due 

to their nontoxic, biocompatible and stable effects. Shahid et al. went on to investigate the 

effect of green synthesis of PbONPs under ambient conditions with Eucalyptus globulus 

leaf extract as a potential nanotheranostic agent [116]. The leaf extract from E. globulus was 

prepared using a Soxhlet extractor, and lead acetate was used as a reducing and capping 

agent. Additionally, the precipitates were centrifuged, filtered, dried and characterised. 

The resultant formulation was evaluated for its antibacterial activity against Staphylococ‐

cus aureus and Escherichia coli. The PbO‐NPs from E. globulus also showed significant anti‐

bacterial action against both Gram‐positive and Gram‐negative bacteria, with the largest 

zones of inhibition measured at 19 mm (S. aureus) from n‐hexane extract and 16 mm (E. 

coli)  from methanol extract. The study highlighted  that the green synthesis of PbONPs 

using E. globulus can be considered for antibacterial use [116]. 

Plant‐derived AuNPs are known to significantly inhibit the growth of medically im‐

portant pathogenic bacteria and fungi, which makes this metal sought after for the use of 

antimicrobial‐resistant strains [4]. AgNPs produced through green synthesis can be used 

to carry oligonucleotide‐based antimicrobials. The AgNPs can further be encapsulated in 

macro‐matrixes such as cyclodextrin complexes, lipid‐based formulations and hydrogel 

nanocompsoites with the potential of offering controlled release and/or targeted delivery 

[121]. For the biogenic production of AgNPs, a study by Attallah et al. employed Gardenia 

thailandica  leaf  extract  (GTLE) AgNPs.  The  in  vivo  test was  carried  out  on  rats with 

wounds infected with Staphylococcus aureus bacteria. AgNPs caused epidermal regenera‐

tion and a decrease in inflammatory cell infiltration. As a result, GTLE can be considered 

for the biosynthesis of AgNPs, as it has shown to be potentially effective in inhibiting S. 

aureus bacteria action in vivo and in vitro [122]. 

5.3. MNPs in Cardiovascular Diseases (CVDs) 

According to the World Health Organization (WHO), more than 18.6 million fatali‐

ties worldwide occurred in 2019 as a result of CVDs, accounting for more than 31% of all 

deaths  [123]. The development of efficient non‐invasive  imaging  technologies  for early 

detection and to monitor subsequent therapeutic responses to CVD treatment has become 

a key priority to deal with such a dire condition. The traditional treatment options include 

drug therapy and invasive operations such as angioplasty, stenting and bypass grafting 

[124,125]. The major limitations of most traditional techniques predominantly used in di‐

agnosis and treatment have been reported to have low sensitivity, site specificity, systemic 
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side effects, quick medication clearance and non‐targeted localisation [126]. MNPs have 

been widely used  in molecular  imaging and cardiac assays of CVDs due  to  their good 

pharmacokinetic and biodistribution properties [127,128]. They can deliver enormous vol‐

umes of contrast materials in concentrated bundles to magnify signals or offer adaptable 

platforms for the integration of numerous functional entities. Ischemic heart disease oc‐

curs as a result of myocardial infarction (MI) [129]. Numerous drugs have been used to 

treat MI through a variety of mechanisms, including thrombus dissolution and myocyte 

healing in the infarcted area [130]. Recent investigations have revealed a novel treatment 

for MI utilizing MNPs. Due to their biocompatibility and numerous benefits in treating 

particular CVDs, AuNPs can be employed in the diagnosis and treatment of MI  illness 

[131,132]. 

A study by Dong et al. aimed to combine, classify and test the effectiveness of AuNPs 

in inducing cardiomyoblast hypertrophy. The Imperata cylindrica extracts (IPC) and gold 

solution (HAuCl4) used in the fabrication of AuNPs were differentiated from one another 

by a number of characterization procedures. The rat cardiomyoblast cell lines H9c2 and 

3T3 fluorescent were examined. Since more AuNPs were present during the incubation 

period, less superoxide anion was produced intracellularly. Additionally, preliminary re‐

sults provided information on the involvement of AuNPs in reducing isoproterenol‐in‐

duced cardiomyoblastic hypertrophy [133]. In another study, the Calendula officinalis ex‐

tract was used as a stabilizing and reducing agent to form iron nanoparticles (FeNPs) in 

an  aqueous media. DNA  fragmentation  and  apoptosis were  demonstrated  using  the 

TUNEL test, and DNA fragmentation was reduced by cell cutlers treated with FeNPs. This 

increased  the  potential  of  the  mitochondrial  membrane  in  high  concentrations  of 

HDMVECn, HUVEC, HAEC, HCAEC, HCASMC and HPAEC cells treated with mitoxan‐

trone. The high dose of FeNPs was found to be 4 μg —this showed the strongest cardio‐

vascular protective characteristics  [134]. Following approval  in human clinical  trial  re‐

search, FeNPs containing a C. officinalis leaf aqueous extract may be used as a cardiovas‐

cular protective supplement for treating cardiovascular disorders [134]. 

5.4. MNPs in Malaria 

Malaria is one of the most common tropical diseases which is carried by the parasitic 

protozoan of  the genus Plasmodium  falciparum  [135,136]. Researchers  frequently utilise 

metal oxide NPs for a variety of medical applications and some of the leading MNPs are 

zinc  oxide  (ZnO), AgNO3,  Fe2O3,  CuO  and  aluminum  oxide  (Al2O3).  β–Hematin  (bi‐

omarkers for malaria) can be degraded by metal oxide NPs made using chemical and mi‐

crowave techniques [137,138]. Since ancient times, various microbiological illnesses have 

been  treated using silver and silver‐based medicines  [139]. In some cases, AgNPs have 

been reported to have promising antimalarial effect especially when tested against Plas‐

modium falciparum [92,140–142]. 

Okaiyeto et al. used the aqueous leaf extract of Salvia officinalis to synthesize AgNPs. 

Then, its antiplasmodial activity against Plasmodium falciparum and cytotoxic effect on hu‐

man cervix adenocarcinoma (HeLa) cells were examined. The synthesized AgNPs showed 

notable antiplasmodial capability with an IC50 value of 3.6 μg/mL and were found to be 

less cytotoxic to the HeLa cell strain. The results suggested that the AgNPs might be used 

as a model  for  the development of novel medications  to  treat malaria; hence, more re‐

search is required to identify and describe the effective molecules that suppress the ma‐

laria parasite [143]. 

Ojemaye et al. conducted a study with the aim of synthesizing, characterizing and 

evaluating the effectiveness of AgNPs obtained from the fruit and leaf extracts of Cratae‐

gus ambigua against malarial parasites. With the aid of parasite viability methods, the an‐

timalarial effectiveness of the AgNPs was evaluated in contrast to the plant extract, which 

had a lower percentage inhibition and proved to be inactive against Plasmodium falciparum. 

On the other hand, the synthesized NPs from the plant’s fruit and leaves had strong anti‐

malarial activities with an  IC50 of 20 μg/mL. The antimalarial properties of  the AgNPs 
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demonstrated that plant components from C. ambigua make excellent precursors for nat‐

urally occurring antimalarial medications [144]. 

Another study by Gandhi et al. used the Momordica charantia leaf aqueous extract as 

a stabilizing and  reducing agent  to  create  titanium oxide NPs  (TiO2) which were  then 

screened against P. falciparum. The outcome of the study showed that biosynthesized TiO2‐

loaded  NPs  demonstrated  significant  antimalarial  activity  against  P.  falciparum 

strains(CQ‐s and CQ‐r) with IC50 of 53.42 μg/ml (CQ‐s) and 59.71 μg/ml (CQ‐r) [12]. Fur‐

thermore, no observable toxic effects were reported implying that plant derived TiO2 may 

be safe in the management of malaria. The plant species that have been used to synthesize 

MNPs through green technology for their therapeutic use are summarised in Table 3. 

Table 3. Some of the plant species that have been used to synthesize metallic nanoparticles through 

green technology. 

Plant  MNPs  Morphology  Application  Reference 

Acalypha indica    AgNPs  Spherical  Antimicrobial    [145] 

Acalypha indica   
AgNPs 

AuNPs 
Spherical  Anticancer  [146] 

Alternanthera sessilis  AgNPs  Spherical  Antimicrobial    [147] 

Anisomeles indica  AgNPs  Spherical  Antimalarial  [19] 

Artemisia annua  ZnONPs  Spherical  Anticancer  [148] 

Carica papaya  AgNPs  Spherical  Anticancer  [149] 

Cassia alata  ZnONPs  Spherical  Antimicrobial  [150] 

Catharanthus roseus  AgNPs  Spherical  Antimicrobial    [151] 

Crataegus ambigua    AgNPs    Spherical  Antimalarial, antimicrobial  [144] 

Cyclopia intermedia  AuNPs  Spherical and triangular    Anticancer  [144] 

Echinochloa frumentacea  ZnONPs  Hexagonal  Antimicrobial  [152] 

Euphorbia hirta  ZnONPs  Spherical  Antimicrobial  [153] 

Leucas aspera and Hyptis 

suaveolens 
AgNPs 

Spherical,hexagonal,  trian‐

gular, and polyhedral 
Antimalarial  [154] 

Mangifera indica  AuNPs  Spherical  Anticancer  [155] 

Melia azedarach  ZnONPs  Spherical and hexagonal  Antimicrobial  [156] 

Mirabilis jalapa    AuNPs  Spherical  Antimicrobial    [4,157] 

Morus nigra  ZnONPs  Spherical  Anticancer  [158] 

Nepenthes khasiana  AuNPs  Triangular and spherical  Antimicrobial    [159] 

Pinus thunbergia  AgNPs  Triangular and hexagonal  Antimicrobial    [160] 

Plumbago auriculata  AgNPs  Spherical and oblong  Antimicrobial    [161] 

Pteridium aquilinum  AgNPs  Spherical  Antimalarial  [162] 

Rhizoma paridis    ZnONPs  Spherical  Anticancer  [163] 

Salvia 

africana‐lutea and Sutherlandia 

frutescens 

AgNPs 

AuNPs 
Spherical and Polygon  Antimicrobial, anticancer  [164] 

Salvia officinalis  AgNPs  Spherical  Antimalarial  [143] 

Vaccinium arctostaphylos    ZnONPs  Spindle  Antidiabetic, antimicrobial  [165] 

Zingiber officinale and Allium 

sativum 
NiONPs  Spherical  Antimicrobial    [166] 
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6. MNPs for Diagnosis 
Seemingly, the diagnostic use of medicinal plant‐derived MNPs in general is still in 

its infancy. Most of the studies have utilised MNPs obtained from chemical and physical 

synthesis with a dearth of information reported for the use of plant‐derived MNPs as po‐

tential diagnosis tools [167–169]. Olax scandens were investigated to show the self‐fluores‐

cence features of Ag‐Cu nanocomposites in microbial cells. From the results, the authors 

concluded that Ag‐Cu nanocomposites demonstrated red fluorescence in bacterial cells, 

while no fluorescence in untreated cells was observed in Ag‐Cu nanocomposites. The au‐

thors underscored the potential of a nanocomposite to cause ROS may be used in the elim‐

ination of cancer cells [167]. 

Due to their distinctive characteristics, traits such as  the surface plasma resonance 

(SPR) properties of MNPs have generated a great deal of interest [169]. The size, shape, 

composition, optical properties and internal particle interactions of the particles as well as 

the dielectric characteristics of  the surrounding  fluids play a crucial role  in  the SPR of 

MNPs [14,168,169]. From UV to the near‐infrared (NIR) region, metal nanoparticles’ SPR 

can be adjusted, and this prosperity can be used in biosensing. Additionally, the SPR ne‐

cessitates the creation of a diversity of optical methods for the diagnosis of bacterial infec‐

tions, such as colorimetric, fluorescent and nonlinear optical methods [169,170]. 

Other traits of interest are electrochemical and magnetic properties [170]. The mag‐

netic traits of MNPs have been used in numerous diagnostic and analytical methods in‐

cluding the cancer biomarkers and nuclear magnetic resonance. The fluorescence proper‐

ties of MNPs are also used in the detection of microorganisms such as bacteria. Addition‐

ally, MNPs  that are closely spaced from one another exhibit an interparticle plasmonic 

interaction, which  results  in  a  redshifted  extinction  spectrum  and  a  noticeable  colour 

change. MNPs have an extinction coefficient that is many orders of magnitude higher than 

that of conventional organic dye molecules [170,171]. Through the release of metal ions, 

the formation of ROS or photothermal effects, MNPs have been investigated for the treat‐

ment of bacteria mostly in vitro. MNPs’ chemical makeup, size and shape have been pro‐

posed to affect the antibacterial potency and range of their actions. These results may pro‐

vide insight into the creation of powerful and versatile metal‐based nanomedicine for the 

treatment of bacterial illnesses [171]. In addition, MNPs having photothermal and photo‐

dynamic properties, like AuNPs, have a greater potential for future use in cancer diagno‐

sis and should be further studied in vivo and in preclinical settings [169,172]. 

7. Biological Safety 
MNPs have been  implicated  in numerous  toxicity studies. This can be ascribed  to 

their size, shape and surface change, which, despite being beneficial, still carry significant 

shortcomings [173,174]. Generally, the shape, concentration, structure and exposure time 

of MNPs have been cited to affect cell cycle processes such as endocytosis, DNA synthesis, 

autophagy  and  apoptosis  [173–175]. The  literature  suggests  that MNPs  cause  toxicity 

through different mechanisms such as the generation of reactive oxygen species (ROS), 

namely H2O2, as well as releasing ions that are toxic to cells and cause physical damage to 

cells [176,177]. 

It noteworthy that there is a dearth of information pertaining to toxicity specific to 

MNPs biosynthesized from plants. Moreover, the toxicity of the plant‐based MNPs may 

vary depending on how the plant material interacts with the metal ions or the biological 

system [76,174]. Studies on the biosynthesis do postulate the idea that MNPs synthesized 

from plant materials can exemplify the current known MNP toxicity [11,16,52,76,178]. 
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7.1. Organ Damage 

When synthesizing MNPs, it is always important to consider the human physiologi‐

cal response, hence, researchers use cytotoxicity as a measure of toxicity attributed to their 

formulation. 

An aspect of concern is the cumulative toxicity associated with the use of MNPs. This 

arises as MNPs have a tendency of accumulating in vital body parts such as the liver and 

the brain [175–177,179]. Accumulation of MNPs in such organs may lead to diseases such 

as liver cirrhosis and neurological disorder [175,179]. MNPs easily pass through the brain 

barrier and have been implicated in potentiating neurodegenerative diseases—this might 

be attributed to their small size. Moreover, the surface charge also promotes the clustering 

of MNPs, which may also lead to cumulative toxicity [176,180,181]. 

Suker et al. assessed the toxicity of anatase TiO2 NPs on rat liver and BALF biochem‐

ical alterations. There were 63 mat rats—this included the control group and the experi‐

mental groups—that underwent a four‐week period of twice‐weekly treatment with var‐

ious  concentrations  of  nano‐TiO2  (size  21  nm).  By  using  an  enzyme‐linked  immuno‐

sorbent assay (ELISA), the levels of tumour necrosis factor (TNF) and macrophage inflam‐

matory protein (MIP)‐2 were determined in the bronchoalveolar lavage fluid (BALF) su‐

pernatants and lung homogenate, and liver tissue underwent a histological examination. 

The  findings demonstrated  that TiO2 NP causes several structural changes  in  the  liver. 

This includes an increase in Glisson capsule thickness, increased collagen density in the 

portal  triads, and significant  infiltration of  inflammatory cells  into  the  liver  [182]. This 

study concluded  that MNPs have  the potential  to affect vital organs such as  the  liver, 

which is predisposed to toxicity [182,183]. The accumulation of MNPs is cited to result in 

an increase in inflammatory cytokines and aminotransferase enzymes, which may signal 

liver injury [175,183,184]. 

Some researchers have underscored that MNPs inhibit the electron transport chain 

which is essential for cell survival [185]. Moreover, MNPs with a particle size of < 50 nm 

have been reported to be toxic to nearly all types of cells while MNPs of < 100 nm are 

easily absorbed in the intestines and can circulate in the lymphatic system where they are 

likely to cause toxic effects [177]. Smaller MNPs such as AgNPs (10 nm size) have been 

found to be more hazardous than AgNPs, with a size range of 50 and 100 nm in inducing 

necrotic cell death in PC12 cells [186]. 

Mukherjee et al. investigated the toxicity of MNPs in female mice using AuNPs syn‐

thesized  from Peltophorum  pterocarpum. The  authors  reported  that  the AuNPs demon‐

strated no significant cytotoxicity when administered at 1 mg/kg and 10 mg/kg for a pe‐

riod of seven days [187]. No significant changes were observed after evaluating the hae‐

matology and serum biochemistry reports. On the contrary, under the same experimental 

circumstances, the mouse group that was given chemically produced pegylated AuNPs 

showed notable toxicity signs. In rat models, MNPs such as Au, TiO2 and Zn have been 

cited  to  accumulate  in  the  brain  parenchyma.  Some  studies  have  even  reported  that 

TiO2NPs impair memory and affect brain development—this again highlights the dangers 

directly linked to MNPs [188,189]. 

7.2. DNA Damage and Genotoxicity 

Gene  alteration  is  another  factor  associated with  the use  of MNPs;  this  happens 

through  the generation of ROS which  causes breakages  in DNA  strands  and  leads  to 

changes in gene expression. Studies have also highlighted that MNPs such as Ag, CuO, 

Fe2O3 and TiO2‐derived NPs can cause DNA damage partly due to the increase in ROS 

[190,191]. 

Santonastaso and co‐workers investigated the genotoxic effects of TiO2‐NPs on hu‐

man spermatozoa in vitro [192]. New insights were presented on DNA damage in human 

sperms that were in vitro and subjected to two concentrations of n‐TiO2 (1 g/L and 10 g/L) 

for varying periods of time. The outcome of the study showed a statistically significant 
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loss of sperm DNA integrity after 30 min of exposure to MNPs. The results highlight the 

potential genotoxicity linked with MNPs that may result in fertilization instability [192]. 

In a study by Ma et al., the ICR mice were given daily injections of different dosages of 

nanoparticulate anatase TiO2 (5 nm) into the abdominal cavity for 14 days in order to as‐

sess the effects of the particles on the brain [193]. The coefficient of the brain, pathogenic 

alterations in the brain and oxidative stress‐mediated reactions, as well as the build‐up of 

nanoparticulate anatase TiO2 and levels of neurochemicals in the brain, were then inves‐

tigated. The brain damage and oxidative stress occurred as a result of a cascade of events 

that seemed to have been initiated by nanoparticulate anatase TiO2. This included lipid 

peroxidation, decreased total anti‐oxidation capacity and antioxidative enzyme activities, 

excessive nitric oxide release, reduced glutamic acid and downregulated levels of acetyl‐

cholinesterase activities. The authors concluded that TiO2 NPs injected into the abdominal 

cavity have the potential to reach the brain and induce brain damage [193]. 

Similarly, TiO2 NPs have been implicated in inducing cell changes and impairing en‐

zyme functions in hFOB 1.19 cells. These nanoparticles were found to result in cell death 

in a time‐ and concentration‐dependent manner [181,189]. 

Song et al. examined how mice exposed to nanoparticles CuO, Fe3O4, Fe2O3, TiO2 and 

Ag were affected by the induction of micronucleated reticulocyte production and oxida‐

tive stress [191]. Peripheral blood was drawn from the tail at 0, 24, 48 and 72 h following 

an  intraperitoneal  injection of nanoparticles for the micronucleus assay. The urinary 8‐

hydroxy‐2′‐deoxyguanosine  levels were measured  using  the  high‐performance  liquid 

chromatography with electrochemical detection (HPLC‐ECD) method after mice were in‐

jected  intraperitoneally  with  nanoparticles  to  track  the  oxidative  stress.  The  results 

showed  that development of reticulocyte micronuclei and urinary 8‐hydroxy‐2′‐deoxy‐

guanosine levels increased in all groups treated with nanoparticles. The dose‐dependent 

increase  in  8‐hydroxy‐2′‐deoxyguanosine  levels  in  the  liver DNA  of  the CuO‐treated 

group was observed. In conclusion, oxidative stress may be responsible for the toxicity of 

these MNPs, which caused genotoxicity towards the mice [191]. 

7.3. Fetotoxicity 

Researchers have highlighted that MNPs including TiO2 pose significant safety con‐

cerns to the foetus as they are able to cross the placenta [184,194]. For example, TiO2NPs 

have been cited to impair foetal growth and resorption after crossing the placenta. Addi‐

tionally, TiO2NPs have been reported to alter gene expression and cause notable breaks in 

foetal liver cells [194]. 

A  study  by Campagnolo  and  co‐workers  aimed  at determining whether  inhaled 

AgNPs can penetrate the mouse placental barrier and cause undesired effects. During the 

first 15 days of gestation, the mice were exposed via nose‐only inhalation to a newly for‐

mulated aerosol of 18–20 nm AgNPs for 1–4 h, depending on the nanoparticle concentra‐

tion. During the first 4 h of the day, there was a rise in the number of resorbed embryos 

and a decrease  in oestrogen plasma  levels  in  the exposed mice. The placentas  in both 

groups were  found  to  express  pregnancy‐relevant  inflammatory  cytokines more  fre‐

quently. These findings demonstrate that NPs can enter and pass through the mouse pla‐

centa and suggest that caution should be made to avoid acute nanoparticle exposure dur‐

ing pregnancy [195]. 

In  another  study,  Asharani  and  co‐workers  evaluated  the  toxicity  of  AgNPs  in 

zebrafish models. The AgNPs were synthesized using starch and bovine serum albumin 

(BSA) as capping agents in order to examine their harmful effects and pattern of distribu‐

tion in zebrafish embryos. The results revealed that in embryos treated with AgNPs, mor‐

tality increased in a dose‐dependent manner, and hatching was delayed, while in devel‐

oping embryos, the Ag+ ions and stabilizing agents did not reveal any notable toxic effects. 

These findings imply that AgNPs in embryos cause dose‐dependent toxicity that inhibits 

normal development [196]. 
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Furthermore, Teng et al. observed the impact of ZnO NP size on developmental tox‐

icity to the foetus and placenta. After oral exposure, it was observed that smaller ZnO NPs 

(13 nm) were able to pass through the placental and intestinal barriers and reach the foetus 

where they induced developmental damage. Larger ZnO NPs (57 nm) and bulk ZnO par‐

ticles, on the other hand, were unable to get past these barriers and have an effect [197]. 

Similarly, Yang et al. looked at the toxic effects of AuNP size and the gestational age of 

pregnant mice  [198]. According  to pharmacokinetic study results, NPs of 30 nm had a 

longer blood circulation period, while those of 4.5 nm were mostly eliminated  in urine 

within 5 h. Different‐sized AuNPs were  administered  intravenously  to pregnant mice 

without causing any obvious harmful consequences, i.e., increased mortality, behavioural 

changes or decreased animal weight. However,  the  lungs of pregnant mice underwent 

moderate emphysema‐like alterations after treatment with 30 nm AuNPs. These findings 

demonstrated that it was particle size, not gestational age, that determined the biodistri‐

bution patterns of AuNPs  in pregnant mice. Moreover, organ‐specific damage may be 

attributed to particle size [198,199]. There have been numerous studies aimed at assessing 

the toxicity associated with MNPs both in vitro and in animal models and are summarised 

in Table 4. 

Table 4. Summary of MNPs that have been assessed for their biological safety using in vitro and in 

vivo models. 

MNPs  Size (nm)  Model  Toxic Effect(s)  Ref. 

AgNPs  30–50    Rat hepatic stellate cells  Proliferative and apoptotic effect  [200] 

AgNPs  70    Rat  Tissue damages, bloodshed, cell necrosis  [201] 

AgNPs  15, 100   
Rat liver cells 

BRL 3A (ATCC, CRL‐1442) 
Decreased mitochondrial function  [202] 

AgNPs  35–100    Mice  Alteration of neonatal kidney  [203] 

AgNPs  20  Rat 
Induce oxidative stress and apoptosis in 

the liver 
[204] 

AgNPs  10, 40, 100  Rat  Hepatobiliary toxicity    [205] 

AuNPs  40, 100  Mice  Changes miRNA expression in foetus  [206] 

AuNPs  5, 10, 30, 60    Mice 
Elevation of liver enzymes, accumulation 

in the liver and spleen 
[207] 

AuNPs  20 
Human lung adenocarcinoma cells 

(A549 cells) 
Causes cell damage  [208] 

AuNPs  4.4–36.1  Mice  Causes liver and kidney damage  [209] 

AuNPs  20  Rat  Spleen atrophy  [210] 

TiO2NPs  <25  Rat 

Teratogenic (impairs foetal skeletal for‐

mation, causes weight loss, liver and kid‐

ney degeneration) 

[211] 

ZnONPs  34‐40  Rat 
Affects hepatic and renal performance, cu‐

mulative toxicity 
[212] 

ZnONPs  20,120  Mice 
Weight loss, liver damage , accumulation 

of Zn in the liver and kidney 
[213] 

8. Conclusions and Prospects 

Medicinal plants play a pivotal role in the biosynthesis of MNPs, and their reported 

use in theranostics is very promising. However, few plants have been investigated in this 

area. Studies on theranostics are limited and more research should be conducted to iden‐

tify new chemical entities that are essential in capping and stabilizing MNPs. The poten‐

tial role of theranostics still needs to be fully explored in diagnosing diseases, especially 

in cancer, malaria and cardiovascular diseases. Seemingly, the most‐reported studies have 

focused on the therapeutic part and only a few studies have looked at the diagnosis of 
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plant‐derived MNPs. The effects of phytochemicals involved in the synthesis should also 

be looked into, as most studies report the use of plant extracts in green synthesis without 

mentioning the key phytochemicals involved. 

Another concern is that the majority of published studies in this area are in vitro ra‐

ther than in vivo research at the preclinical and clinical levels, making the current studies 

limited in substantiating their claims. In addition, other obstacles to the targeted delivery 

of encapsulated pharmaceuticals within nanoparticles include obtaining successful site‐

specific drug delivery and avoiding premature drug release. Until now, in vivo data have 

been  limited  to either medicinal or diagnostic  research,  rather  than  their  combination, 

hence, signalling the need for developing the combination of the two. The other challenge 

is the use of plants in the biosynthesis of MNPs, as this may become a threat to medicinal 

plants that are prone to extinction. It is, therefore, imperative that future studies fully ex‐

plore more sustainable extractions of medicinal plants, investigate in vivo studies, espe‐

cially those that address the safety and efficacy of MNPs and research on the diagnostic 

use of MNPs. 
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