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RESUMEN

En la actualidad, gracias a la Ciencias de Materiales, se han disefiado,
sintetizado y caracterizado numerosos materiales con aplicaciones dentro de
distintas areas, una de ellas es la biomédica. Unos de los materiales desarrollados
con enfoque en el area de la biomédica son los hidrogeles, los cuales son unidades
poliméricas tridimensionales capaces de absorber grandes volumenes de
soluciones acuosas. Los hidrogeles han generado gran interés en la comunidad
cientifica debido a su biocompatibilidad, baja toxicidad, capacidad de hinchamiento,
estabilidad mecénica en agua, naturaleza hidrofila y potencial para cambiar sus
propiedades fisicoquimicas al ser sometidos a estimulos externos. Los hidrogeles
pueden incorporar materiales nanoestructurados con propiedades fototérmicas en
su matriz polimérica, dando lugar a sistemas multifuncionales que presentan
cambios fisicoquimicos al ser irradiados con luz. Los sistemas fototérmicos son
capaces de transformar la luz que absorben en calor. Dentro del area biomédica,
los sistemas fototérmicos sensibles a la radiacién del infrarrojo cercano (NIR) se
destacan en aplicaciones como la liberacion controlada de farmacos y ablacion de
células cancerosas. En este proyecto se desarrollaron hidrogeles nanocompuestos
a partir de la combinacion de una matriz termosensible reticulada de poli(N-
isopropilacrilamida-co-acido acrilico) y nanoparticulas de polidopamina,
nanoparticulas de polipirrol o nanotubos de carbono de pared mdltiple
funcionalizados como materiales fototérmicos. Se estudiaron las propiedades
estructurales y morfoloégicas de los hidrogeles nanocompuestos, asi como su
comportamiento fototérmico. Los resultados demostraron que los hidrogeles fueron
capaces de alcanzar las temperaturas necesarias para trabajar como
administradores en la liberacion controlada de farmacos o en la ablacion de células

cancerosas.

12



ABSTRACT

Currently, thanks to the Materials Science, some materials have been
designed, synthesized and characterized with applications in different areas,
including the biomedical field. The hydrogels are among the materials that have been
developed for biomedical uses. These systems are three-dimensional polymeric
units capable of absorbing high volumes of agueous solutions. The hydrogels have
gained attention of the scientific community due to their biocompatibility, low toxicity,
swelling capacity, mechanical stability in water, hydrophilic nature, and potential to
change their physicochemical properties in response to external stimuli. The
hydrogels can incorporate nanostructured materials with photothermal properties
within their polymeric matrix, leading to multifunctional systems that exhibit
physicochemical modifications upon irradiation. Photothermal systems can
transform the light they absorb into heat. In regard to the biomedical field, the
photothermal systems sensitive to the light within the near infrared (NIR) have been
distinguished in applications such as controlled drug delivery and ablation of cancer
cells. In this work, nanocomposite hydrogels were developed from the combination
of a crosslinked poly(N-isopropylacrylamide-co-acrylic acid) thermosensitive matrix
and polydopamine nanopatrticles, polypyrrole nanoparticles or functionalized multi-
wall carbon nanotubes as photothermal materials. The structural and morphological
properties of nanocomposite hydrogels were studied, as well as their photothermal
behavior. The results have showed that the hydrogels were able to reach
temperature values required for controlled drug release applications and the ablation

of cancer cells.
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INTRODUCCION

La estimulacion electromagnética que usa radiacion de infrarrojo cercano
(NIR) en el rango de longitud de onda de 700 a 1100 nm es extremadamente
importante para la terapia fototérmica y la simultdnea liberacion controlada de
farmacos activada de manera remota debido a la capacidad de esta radiacion para
penetrar en la piel. Ademas, la radiacion NIR puede estimular selectivamente estos
procesos sin los efectos secundarios de otras longitudes de onda de radiacion
electromagnética y son minimamente invasivas [1]. Recientemente, el tratamiento
fototérmico de cancer se ha convertido en centro de interés de la comunidad
cientifica. Este tratamiento utiliza materiales fototérmicos, los cuales son capaces
de convertir la energia luminosa que absorben en calor y de esta manera puede
generar el calor suficiente para inducir hipertermia en los tejidos tumorales vy, al
mismo tiempo, actuar como desencadenante de la liberacién de farmacos contra el
cancer, causando dafos celulares irreversibles y, finalmente, la erradicacion del
tumor de forma minimamente invasiva [2-3].

Los hidrogeles han atraido un gran interés en las aplicaciones biomédicas
debido a sus excelentes propiedades, como la biocompatibilidad, alta
compresibilidad, alto contenido de agua, cambio de volumen reversible,
propiedades fisicas y quimicas ajustables y otras funciones, como la sensibilidad a
los estimulos. Una aplicacion notable de los hidrogeles es la administracion
controlada de farmacos, en la que los hidrogeles pueden absorber los
medicamentos en solucion, lograr su encapsulacion, y entregar directamente la
carga Util a los sitios especificos. Entre los hidrogeles sensibles a estimulos
destacan los hidrogeles termosensibles activados por radiaciéon NIR para lograr un
perfil de liberacién de farmacos controlable bajo demanda, ya que la radiacion se
puede controlar facil y remotamente con intensidad y longitud de onda ajustable [4].

La poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAM) es un polimero termosensible que
exhibe una transicion de fase a una temperatura critica de soluciéon (LCST)
alrededor de los 32°C. Por debajo de una temperatura critica relacionada con la

LCST del polimero, los hidrogeles de PNIPAM existen en un estado hinchado
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debido a que se favorece la formacion de enlaces por puente de hidrégeno con las
moléculas del agua. Por otro lado, por encima de dicha temperatura critica, la
PNIPAM transita al estado hidrofébico y los enlaces por puente de hidrogeno con
las moléculas de agua se reducen, lo que resulta en un colapso de la red del
polimero. En comparacion con otros hidrogeles, los basados en PNIPAM tiene la
ventaja de una alta eficiencia de encapsulacion de farmacos, capacidad de
liberacion controlada de farmacos y buena biocompatibilidad [5]. El mondmero de
NIPAM se ha copolimerizado con el &cido acrilico (AA) para un control eficaz de la
LCST del polimero resultante [5]. Los hidrogeles basados en PNIPAM también se
han combinado con nanomateriales en su estructura de red, incluyendo
nanomateriales fototérmicos entre los que se encuentran las nanoparticulas de oro,
polipirrol, polidopamina, asi como los materiales carbonaceos como los nanotubos
de carbono, entre otros [1]. A pesar que los estudios reportados han demostrado la
capacidad fototérmica de los hidrogeles nanocompuestos, los resultados difieren de
acuerdo al método de preparacion de los materiales, asi como las condiciones
utilizadas para estudiar el efecto fototérmico.

Con base a lo mencionado anteriormente, en el presente trabajo se
prepararon hidrogeles nanocompuestos de P(NIPAM-co-AA) con nanoparticulas de
polidopamina (PDA), nanoparticulas de polipirrol (PPy) y nanotubos de carbono de
pared multiple funcionalizados en condiciones experimentales similares. Las
nanoparticulas de PDA y PPy se sintetizaron mediante metodologias de quimica
“verde” para potenciar su posible aplicacion en el ambito biomédico. Los tres
sistemas de hidrogeles fueron caracterizados estructural y morfolégicamente, asi
como se sometieron a pruebas de efecto fototérmico bajo las mismas condiciones

experimentales, lo que permitié comparar su comportamiento bajo la radiacién NIR.
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HIPOTESIS

Los hidrogeles de matriz de copolimero de poli(N-isopropilacrilamida-co-
acido acrilico) con nanoparticulas de polidopamina, polipirrol y nanotubos de
carbono, presentan respuesta fototérmica al ser irradiados con longitud de onda en

el infrarrojo cercano.

OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar comparativamente el comportamiento  fototérmico  de
nanoestructuras de polidopamina, polipirrol y nanotubos de carbono, asi como el de
hidrogeles basados en poli(N-isopropilacrilamida) que contienen dichas
nanoestructuras, para potencial aplicacion en administracion de farmacos y terapia

fototérmica.

Objetivos especificos

e Sintetizar nanoparticulas de polidopamina y polipirrol mediante metodologia
de quimica verde.

e Estudiar el efecto fototérmico de nanoestructuras de polidopamina, polipirrol
y nanotubos de carbono en suspension a diferentes tiempos y potencia de
irradiacion.

e Preparar y caracterizar hidrogeles de poli(N-isopropilacrilamida-co-acido
acrilico) que contengan nanoestructuras de polidopamina, polipirrol y
nanotubos de carbono.

e Estudiar el efecto fototérmico de los hidrogeles nanocompuestos a diferentes

tiempos y potencia de irradiacién.
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ANTECEDENTES

Hidrogeles

Los hidrogeles se definen como redes tridimensionales (3D) de polimeros
reticulados que pueden absorber y retener grandes cantidades de agua, soluciones
acuosas o fluidos bioldgicos [6]. El primer hidrogel encontrado en la literatura fue
reportado en 1960, cuando Wichterle y Lim sintetizaron poli(2-hidroxietiimetacrilato)
(PHEMA) y lo usaron en la industria de lentes de contacto con la capacidad de

absorber la humedad [7].

Debido a propiedades como biodegradabilidad, biocompatibilidad, hidrofilia,
capacidad de absorcion y caracteristicas viscoelasticas que les aportan elasticidad
y fluidez, los hidrogeles desempeian un papel importante en las aplicaciones
biomédicas. Ademéas de las propiedades mencionadas anteriormente, los
hidrogeles pueden ser disefiados para que respondan a diversos estimulos, como
la temperatura, campo eléctrico, campo magnético, moléculas bioldgicas, luz, entre
otros (Figura 1). Sus propiedades y funcionalidades ajustables, asi como sus
sencillos métodos de preparacién permiten que los hidrogeles desempefien un
papel importante en numerosas aplicaciones biomédicas y aplicaciones de
ingenieria, que van desde andamios de ingenieria de tejidos, sistemas de
administracion prolongada de farmacos, lentes de contacto blandos y terapias
fototérmicas, hasta sensores, actuadores, roboética blanda y tratamiento de aguas
residuales [1-3].
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Figura 1. Estimulos externos aplicados a hidrogeles.

Clasificacion de los hidrogeles

Los hidrogeles se pueden clasificar dependiendo de la naturaleza de los

polimeros que los conforman en naturales, sintéticos o hibridos.

e Hidrogeles naturales: son aguellos geles que tienen origenes naturales, por
ejemplo, la gelatina y el colageno. El uso de polimeros naturales en la sintesis
de hidrogeles es ventajoso para aplicaciones biomédicas debido a su
biocompatibilidad, biodegradabilidad y no toxicidad.

e Hidrogeles sintéticos: se derivan de polimeros sintéticos, por ejemplo,
poliamidas y polietilenglicol. Los polimeros sintéticos pueden combinar
caracteristicas hidrofilicas con comportamientos hidréfobos, y por lo general,
aportan una mayor durabilidad y resistencia mecanica a los hidrogeles.

e Hidrogeles hibridos: se conforman por la combinacion de polimeros
naturales y sintéticos, lo que resulta en un balance adecuado de vida util del

material y mejores propiedades fisicoquimicas y mecénicas [9].
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Dependiendo de su método de preparacion, carga idnica o caracteristicas de

la estructura fisica, los hidrogeles se pueden clasificar en distintas categorias.
Clasificacion de Hidrogeles de acuerdo con su método de preparacion:

e Hidrogeles homopolimero: son redes reticuladas de un tipo de unidad de
mondmero hidrofilo.

e Hidrogeles copolimeros: se producen mediante reticulacion de cadenas
formadas por al menos dos unidades diferentes de comondémeros y al menos
una de las unidades repetitivas debe ser hidrofila.

e Hidrogeles multipoliméricos: se producen a partir de la combinacién de
cadenas poliméricas diferentes.

e Red interpenetrada (IPN): se produce comUnmente al polimerizar un
monomero y entrecruzar al polimero resultante, dentro de una red reticulada
de otro polimero, para formar un material compuesto por dos redes
poliméricas entrelazadas fisicamente entre si [10].

e Redes semi-interpenetradas (s-IPN): son producidas por una mezcla de
polimeros en el que uno de ellos estd entrecruzado en presencia de un

polimero lineal [11].

La Figura 2 ilustra las diferentes estructuras de los hidrogeles basadas en

sus métodos de preparacion.
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Hidrogeles homopolimero Hidrogeles copolimeros

Redes semi-
Hidrogeles multipoliméricos Red interpenetrada interpenetradas (s-IPN)

Figura 2. Clasificacién de hidrogeles basada en su método de preparacion.

Clasificacion de Hidrogeles de acuerdo con su carga ionica:

e Hidrogeles neutros: sin carga.

e Hidrogeles anidnicos: solamente poseen cargas negativas.

e Hidrogeles catidnicos: solo tienen cargas positivas.

e Hidrogeles anfoliticos: tienen cargas tanto positivas como negativas
[7,10].

El proceso de reticulacion de las cadenas de polimeros, también conocido
como proceso de "gelificacion”, puede darse por entrecruzamiento fisico o quimico.
En el caso de hidrogeles fisicamente reticulados, la formacion de la red del hidrogel
resulta de distintas interacciones intermoleculares fuertes/débiles entre las cadenas
de polimeros, como enlaces por puente de hidrogeno, interacciones electrostaticas,
interacciones hidrofobicas y cristalizacion. En el caso de los hidrogeles reticulados
guimicamente, las cadenas poliméricas tienen el proceso de reticulacién mediante

la formacion de enlaces covalentes intercadenas [6].

Con base en las caracteristicas estructurales de la red, los hidrogeles

también pueden clasificarse como hidrogeles amorfos (que tienen enlaces cruzados
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covalentes) o hidrogeles semicristalinos (pueden o no tener enlaces cruzados
covalentes). En los hidrogeles amorfos, las cadenas macromoleculares estan
dispuestas al azar. Por otro lado, los hidrogeles semicristalinos se caracterizan por

regiones auto-ensambladas de cadenas macromoleculares ordenadas [10].

Los hidrogeles se pueden clasificar acorde a su tamafio de la siguiente
manera:
» Macrogeles: dimensiones en el orden de milimetros a centimetros.
= Microgeles: dimensiones en orden de micrometros.

= Nanogeles: dimensiones en orden de nandmetros [8].

La Figura 3 muestra un resumen de la clasificacion de los hidrogeles.

Clasificacion de
hidrogeles

™ ™

Método de

. Estructura Tamanio
preparacion

Origen Carga idnica Reticulacion

H L *Neutro
*Homopalimerico

*Copolimeérica

=Matural
*Sintético
*Hibrido

*Macrogeles

*Microgeles

*Amorfa

=Semicristaline

+Fisico
=Quimico

+Anionico
=Cationico
+Anfolitico

*Multipolimerico
*Red IPN
*Red s-IPN

*Manogeles

Figura 3. Resumen de clasificacion de hidrogeles.
Sintesis de hidrogeles
Los hidrogeles se pueden sintetizar a partir de polimeros naturales, polimeros
sintéticos, mondmeros sintéticos polimerizables y una combinacion de polimeros

naturales y sintéticos. La sintesis de hidrogeles implica la formacion de enlaces

intercadena de naturaleza fisica, quimica o hibrida [7].
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Hidrogeles fisicamente reticulados: Los hidrogeles fisicamente reticulados
se forman a través de varias interacciones intermoleculares fuertes/débiles entre las
cadenas de polimeros, como enlaces por puente de hidrogeno, interacciones

electrostéticas, interacciones hidrofébicas, cristalizacion, etc. [1,7].

Enlace por puente de hidrégeno. Las cadenas de polimeros pueden

interaccionar fuertemente entre si mediante multiples enlaces por puente de
hidrogeno. Este enlace se forma entre un atomo de hidrogeno, que estd unido
covalentemente a un atomo altamente electronegativo (por ejemplo, N, O, F, etc.)
(donante de enlace de hidrogeno) y otro atomo electronegativo que lleva un par de

electrones libres (aceptor de enlace de hidrégeno) [13].

Interacciones electrostaticas. Las interacciones electrostéticas se pueden

encontrar entre polipéptidos iénicos complementarios, dos polielectrolitos de carga
opuesta o polianiones cargados negativamente y cationes multivalentes (p. gj., Ca?*,
Fe3*, etc.). Fuertes interacciones electrostaticas entre especies poliméricas pueden

conducir a la formacion de hidrogeles [5,7].

Interacciones hidrofébicas. Las interacciones hidrofobicas juegan un papel

importante en muchos procesos biolégicos y de ingenieria. Los polimeros se
pueden reticular a través de interacciones hidrofébicas para formar hidrogeles.

Los copolimeros de bloques anfifilicos, que contienen bloques de
construccion hidrofébicos e hidrofilicos, pueden formar hidrogeles a través de
interacciones hidrofébicas. La gelificacion se puede desencadenar calentando la
solucion de polimero. Al calentarse, las cadenas de polimeros se deshidratan y los
bloques hidrofébicos interactian entre si para formar asociaciones hidrofébicas y
sirven como enlaces cruzados del hidrogel. Los copolimeros de bloques anfifilicos
pueden ser copolimeros de dos bloques, tres bloques o multibloques. Los hidrogeles
solo se pueden formar cuando se alcanza cierta concentracion (concentracion

critica de gel) de la solucion de polimero [9,10].

Cristalizacién. La cristalizacion en algunas soluciones de polimeros puede

conducir a la formacién de hidrogeles. Un ejemplo de este proceso ocurre en las
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soluciones de alcohol polivinilico (PVA). El hidrogel de PVA se puede obtener
mediante ciclos de congelacion y descongelacion de la solucién de PVA. El agua se
congela durante la etapa de congelacion, expulsando cadenas de PVA y formando
regiones con alta concentracion del polimero. A medida que las cadenas de PVA se
acercan entre si, se produce la cristalizacion debido a los fuertes enlaces por puente
de hidrogeno que se forman entre sus cadenas. Las regiones cristalinas del PVA
permanecen intactas después de la descongelacion, lo que sirve como enlaces

cruzados fisicos del hidrogel [1,7].

Hidrogeles reticulados quimicamente: En los hidrogeles entrecruzados
guimicamente, las cadenas de polimeros se entrecruzan mediante enlaces
covalentes, que se forman por reacciones quimicas entre grupos funcionales
complementarios o por polimerizacion por radicales libres de mondémeros vinilicos

en presencia de agentes de entrecruzamiento.

Reticulacién por reacciones quimicas entre gqrupos complementarios.

Las cadenas de polimeros pueden entrecruzarse mediante reacciones quimicas de
grupos funcionales complementarios entre polimeros o entre polimeros y

entrecruzantes. Las reacciones tipicas incluyen:

e La cicloadicion de Diels-Alder es un tipo de quimica de "clic" que
ocurre entre un dieno y un grupo diendfilo.

e Lareaccion de base de Schiff ocurre entre un grupo amina y un grupo
aldehido para formar un enlace imina.

e Lareaccion de condensaciéon puede ocurrir entre un grupo carboxilo y
un hidroxilo o un grupo amina para formar un enlace éster o amida,

respectivamente.

El mecanismo de polimerizacion por radicales libres se divide en tres etapas:

iniciacién, propagacion y terminacion. Comunmente, para iniciar la polimerizacion,
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se adicionan iniciadores generadores de radicales libres al sistema que contiene

monomeros de vinilo y co-mondmeros reticulantes.

Reticulacion por_polimerizaciéon por_radicales libres. Después de la

iniciacion, la propagacion y el entrecruzamiento de las cadenas de polimero, el
medio de reaccibn aumentara continuamente su viscosidad y, finalmente,
conduciran a la gelificacion, que termina la polimerizacion. Dado que el oxigeno es
un eliminador de radicales libres, el sistema normalmente necesita ser purgado con
nitrégeno antes de la iniciacion. Las propiedades de los hidrogeles preparados por
polimerizacién por radicales libres dependen en gran medida de la concentracion

de mondmero, reticulante e iniciador [14-11].

Propiedades de hidrogeles

Los hidrogeles presentan particularidades que los destacan como sistemas
poliméricos:

e Los hidrogeles no se desintegran durante el hinchamiento, gracias a su
estructura reticulada.

e EIl hinchamiento es una funcion de la naturaleza elastica de las cadenas
poliméricas y su compatibilidad con las moléculas de agua. La hidrofilia de la
red se debe a la presencia de grupos hidrofilicos como —NH2, -COOH, —
OH, —CONH2, -CONH-y —SOs3H, efecto capilar y presiéon osmoética [17].

e Los grupos hidrofilicos presentes en los hidrogeles no solo facilitan una
buena capacidad de hinchamiento, sino que también ayudan en la
interaccion con tejidos bioldgicos.

e Los hidrogeles muestran diferentes respuestas frente a cambios en las
condiciones de su entorno, como estimulos fisicos (temperatura, luz, etc.),

quimicos (pH y fuerza idnica) y biolégicos (enzimas).
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Hidrogeles sensibles a estimulos. Los hidrogeles con sensibilidad quimica
o fisica exhiben cambios tridimensionales significativos en respuesta a los estimulos
de su entorno [8]. Los estimulos, responsables de los cambios fisicos y quimicos en
estos hidrogeles, se pueden resumir en tres categorias: (i) los estimulos fisicos
como luz, temperatura, campo magnético y eléctrico, ultrasonido y fuerzas
mecanicas (por ejemplo, tension) que pueden modular la dinamica de la cadena del
polimero, (ii) los estimulos quimicos como pH y fuerza io6nica que pueden
transformar las interacciones moleculares, vy (iii) los estimulos biolégicos como la
exposicidbn a enzimas, glucosa, fundamentalmente en el caso de los polimeros
impresos molecularmente. La Figura 18 ilustra los distintos estimulos aplicados a

los hidrogeles para obtener algun cambio tridimensional significativo [18].
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D-Glucosa
Enzimas

Campo magnético

Figura 4. Estimulos aplicados a hidrogeles.[18]

Los estimulos (fisicos, quimicos o biolégicos) producen modificaciones en la
microestructura del hidrogel, su carga superficial, volumen de fase o una

combinacion de estos efectos tal como se muestra en la Figura 5 [18]. Gracias a
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que las propiedades fisicas, mecénicas, eléctricas, quimicas, morfoldgicas,
toxicoldgicas y de composicion de los hidrogeles pueden modularse, estos pueden
usarse en una variedad de aplicaciones bioldgicas y biomédicas como biodeteccion,
administracion de farmacos, terapia contra el cancer, medicina regenerativa, etc.
[19].

Estimulo

Hidrogel colapsado Hidrogel hinchado

Figura 5. Representacion de efecto de cambio en volumen por aplicacién de
estimulo en un hidrogel.

Hidrogeles con_sensibilidad a la temperatura: Los hidrogeles

termosensibles manifiestan transiciones sol-gel o de cambio de volumen por la
alteracion de la temperatura de su entorno con respecto a una temperatura critica
tipica del sistema polimérico. Estas redes de polimeros muestran esta sensibilidad
a una condicion relacionada con la temperatura de solucion critica (CST) del
polimero lineal que conforma la reticula. A medida que la solucién del polimero
alcanza esta temperatura critica, se produce una alteracion en las interacciones
hidrofilicas e hidrofébicas entre las cadenas poliméricas y el medio acuoso. Los
hidrogeles pueden ser sensibles a la temperatura positivamente, mostrando un
aumento de su capacidad de hinchamiento a una temperatura mas alta que la
temperatura critica superior de la solucién (UCST) del polimero o sensibles a la

temperatura negativamente, mostrando mayor hinchamiento a una temperatura
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mas baja que la temperatura critica inferior de la soluciéon (LCST) del polimero.
Tipicamente, los termogeles reticulados fisicamente experimentan una
transformacion sol-gel, mientras que los termogeles reticulados quimicamente
experimentan una transicion de volumen prominente, conocida como transicion de
fase volumétrica [3,8].

Los materiales termosensibles para uso médico han sido de gran interés
debido a la temperatura fisiolégica relativamente universal de 37°C y al desarrollo
de una serie de mecanismos para manipular y controlar la temperatura in vivo [20].
Estos tipos de hidrogeles se usan ampliamente para administrar medicamentos
contra el cancer, medicamentos para controlar la diabetes, hormonas o proteinas y
péptidos [21].

La poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAM) es uno de los polimeros
termosensibles mas implementado en el &mbito biomédico por presentar una LCST
cercana a la temperatura fisiolégica. Se sintetiz6 por primera vez en 1956 y se
compone de grupos amida hidréfilos (—CONH-) y cadenas laterales isopropilicas
hidréfobas (-CH(CHz)2) [22]. Sus propiedades termosensibles se pueden atribuir a
la formacion reversible (por debajo de LCST) y la escision (por encima de LCST) de
los enlaces por puente de hidrogeno entre los grupos —NH y C=0 de las cadenas

de PNIPAM y las moléculas de agua circundantes (Figura 6) [23].
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Figura 6. Comportamiento termosensible de la PNIPAM.
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Hidrogeles con sensibilidad al pH: Los hidrogeles pueden exhibir un

comportamiento de hinchamiento dependiente del pH debido a cambios en la
naturaleza hidrofébica-hidrofilica de las cadenas que modifican las interacciones
intermoleculares e intramoleculares por puente de hidrégeno o interaccién
electrostética. Los grupos é&cidos (p. ej., &cidos carboxilico y sulfénico), grupos
basicos (p. €j., sales de amonio) o grupos ionizables en general (polielectrolitos) que
estdn presentes en la red de polimeros juegan un papel importante en el
comportamiento del hinchamiento de los hidrogeles en respuesta a modificaciones
del pH [21]. Cuando se exponen a una solucion acuosa de un pH y una fuerza iénica
apropiados, estos grupos laterales se ionizardn y daran como resultado la
generacion de cargas a lo largo del polimero. La generacion de fuerzas
electrostéticas repulsivas da como resultado procesos de hinchamiento y
deshinchamiento dependientes del pH a medida que el agua es absorbida o
expulsada de la red de hidrogel. Existen dos familias diferentes de hidrogel sensible
al pH que difieren en la ionizacion de su grupo lateral y en el comportamiento de su
hinchamiento. Las redes del hidrogel aniénico contienen grupos laterales que se
ionizan en soluciones a un pH mayor que su constante de disociacion acida, o pKa.
Por lo tanto, el hidrogel se hincha a pH > pKa debido a la gran presién osmética
generada por la presencia de los iones. Por el contrario, los grupos laterales
catidnicos se ionizan a un pH inferior a su pKa vy, por lo tanto, la red de hidrogel
correspondiente se hincha a un pH < pKa [20].

Uno de los mondmeros mas comunes utilizados para introducir un
comportamiento sensible al pH es el acido acrilico (AA) debido a la disponibilidad
de grupos carboxilo ionizables, o que da como resultado un mayor hinchamiento a
pH basico pero un hinchamiento bajo a pH acido en comparacién con los hidrogeles
gue contienen grupos laterales no i6nicos o neutros. El alto hinchamiento a pH
basico se debe a la repulsion electrostatica de los iones carboxilato formados a pH
> pKa debido a la deprotonacion de los grupos carboxilicos. Esta caracteristica lo
hace ideal para aplicaciones biomédicas, ya que el pH fisiolégico es

mayoritariamente de un valor de 7.4 [7].
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Dong y Hoffman [24] desarrollaron hidrogeles para la liberacion controlada
de indometacina utilizando hidrogeles de poli(N-isopropilacrilamida-co-acido
acrilico) (P(NIPAM-co-AA)). Los experimentos in vitro mostraron que solo se
liberaba una cantidad insignificante de indometacina a pH 1.4 en 24 h, mientras que
apH 7.4, se libero gradualmente mas del 90 % del farmaco total en los geles durante
unas 5 h, lo que demostro la potencialidad del material para la liberacion prolongada

de indometacina, en funcién del pH.

Hidrogeles compuestos

Las nuevas tecnologias se enfocan en el disefio y desarrollo de nuevos
materiales multifuncionales. Uno de las opciones exploradas se basa en la
combinacion de una red de hidrogel polimérico con nanoparticulas o nanomateriales
(metales, no metales, 6xidos metdlicos, poliméricos o nanotubos de carbono). Los
hidrogeles compuestos ofrecen una funcionalidad superior a sus componentes
individuales, teniendo aplicaciones en diversos campos, que incluyen catélisis,
electronica, biodeteccion, administracion controlada de farmacos, biomedicina y
cuidado ambiental. La combinacion adecuada de estos materiales puede dar como
resultado un hidrogel compuesto con una mejora sinérgica, por ejemplo, de la
resistencia mecanica de la matriz y, al mismo tiempo, se disminuye la probabilidad
de agregacion de las nanoparticulas. Estos beneficios y las aplicaciones potenciales
de estos materiales han despertado un gran interés en la Gltima década por parte
de grupos de investigacion multidisciplinarios [25].

Una aplicacion tipica de los hidrogeles es la administracion controlada de
medicamentos, en la que los hidrogeles pueden ser cargados con medicamentos
en el estado de solucién, lograr la encapsulacion del medicamento y administrar
directamente la carga util a los sitios de destino en el organismo. Debido a las
desventajas de los hidrogeles tradicionales, tales como propiedades mecanicas
débiles, liberacion espontdnea incontrolable y respuesta lenta para cambio de
cinética de liberacién, ha crecido el interés en desarrollar hidrogeles sensibles a

estimulos, con la capacidad de cambiar el volumen, permeabilidad y otras
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propiedades en respuesta a la estimulacién de condiciones como temperatura, valor
de pH, la luz, el ultrasonido, los campos eléctricos y magnéticos [4]. Entre ellos, los
hidrogeles sensibles a radiacion NIR muestran un gran potencial para la
administracion localizada de farmacos, ya que la luz NIR permite el control remoto
no invasivo y la modulacion de las liberaciones de farmacos cambiando la densidad
de potencia y/o el tiempo de exposicion [26].

Kim et al. [27] reportaron hidrogeles de P(NIPAM-co-AA) que se utilizaron
para encapsular nanocapas de oro, que son fuertes absorbedores de radiacion en
el rango NIR (de 800 a 1200 nm). La radiacion en este intervalo de energia puede
pasar facilmente a través del tejido debido a la baja absorcion éptica del mismo en
esta banda. La radiaciéon NIR transmitida se absorbe por las nanocapas de oro
encapsuladas, lo que genera un calentamiento localizado. Este aumento de la
temperatura corporal local hace que el polimero se contraiga rapidamente y libere
el farmaco encapsulado, lo que los hace candidatos ideales para vehiculos de
administracion de farmacos con respuesta térmica, que encuentran amplias
aplicaciones en la terapia del cancer, terapia génica, etc.[8,19].

Por otro lado, Shin et al. [5] informaron sobre nanocompuestos
multifuncionales basados en PNIPAM especificos para la terapia quimio-fototérmica
sinérgica contra las células de cancer de mama. Para aumentar la temperatura de
transicion, se incorpor6 como co-monomero el AA durante el proceso de
polimerizacion, lo que dio como resultado una LCST en el copolimero de 42°C. Para
generar el efecto fototérmico bajo irradiacién laser NIR (808 nm), se incorporaron
nanoparticulas de polipirrol (PPy) uniformemente distribuidas en la red polimérica
de P(NIPAM-co-AA). El &cido folico (FA), como farmaco dirigido al cancer, se
conjugé con éxito en los grupos carboxilo de la red del copolimero. La liberacién del
farmaco de los nanocompuestos PNIPAM-PPy-FA se activd de manera eficiente en
respuesta al cambio de temperatura mediante la irradiacion con laser NIR. También
se confirmo6 que el material PNIPAM-PPy-FA se internalizo en las células de cancer
de mama MDA-MB-231 mediante endocitosis mediada por receptores de folato, lo
que mejord significativamente la eficacia terapéutica contra el cancer con un

tratamiento combinado de efectos quimio-fototérmicos.
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Efecto fototérmico

Cuando la radiacion electromagnética interactia con la materia causa
absorcion, emisién y dispersion de radiacidon. En ciertos casos, la energia
electromagnética absorbida se convierte en calor, es decir, se produce la

generacion de ondas térmicas por medio de un proceso de foto-induccién [28-29].

En el proceso de foto-induccion, se transfiere energia en forma de calor a
través del volumen del sistema, lo que provoca cambios en el material y su entorno,
tales como la variacién de temperatura, presion y densidad. En el momento en el
que un material con comportamiento fototérmico es iluminado por un haz de luz, se
presentan variaciones peridédicas de temperatura las cuales se conocen como

ondas térmicas, ya que presentan un comportamiento parecido al de una onda [28].

En la Figura 7 se puede observar el proceso que se lleva a cabo durante el
efecto fototérmico, lo cual se produce al incidir los fotones en el cuerpo receptor que
tiene la capacidad de absorcidon, se produce una excitacion de sus electrones a
estados electronicos de mayor energia, generando de esta manera vibraciones en
toda la estructura del material, de este modo, el fotén absorbido es utilizado para

aumentar la temperatura del cuerpo [28].

Electrén en

estado excitado Emision

Nivel de /;'?2 i
e 3 -
excitacion L

=

Fotén Calor

3l Fotén e
incidente 7 emitido
incidente

Nivel de

4

. S
energia estable W .

-

Absorcién

Electrén en un nivel
de energia estable

Figura 7. llustracion del efecto fototérmico. [1]
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Sistemas fototérmicos

Durante la ultima década, se han reportado tipos diferentes de materiales
fototérmicos, incluidos nanomateriales inorganicos y materiales organicos. Entre
estos materiales, los que absorben en el intervalo NIR han ganado gran interés para
las aplicaciones bioldgicas, principalmente se han aplicado en terapias fototérmicas
y administracion de farmacos accionados de forma remota por luz NIR [30]. Se han
empleado como materiales fototérmicos nanoparticulas de oro (GNPs), nanovarillas
de oro (GNRs), nanotubos de carbono (CNT), grafeno y nanoparticulas de éxido de

hierro debido a su alta eficiencia de conversion fototérmica [26,28].

Compuestos organicos tales como colorantes organicos y polimeros
conjugados también son utilizados como materiales fototérmicos. Por ejemplo, se
ha reportado nanoparticulas recubiertas con polianilina (PANI) con una eficiencia de
conversion del 47.8% bajo irradiacion laser de 808 nm [32]. Otros nanomateriales
gue han sido reportados son los desarrollados a partir de PPy, los cuales poseen
una fuerte absorcion en el NIR y una alta eficiencia de conversion fototérmica,

encontrandose valores de 44.7% bajo irradiacion laser de 808 nm [31].

Materiales carbonaceos: nanotubos de carbono. Los CNT fueron
descubiertos por Sumio lijima en 1991, generando un gran interés gracias a su
naturaleza robusta, alta superficie especifica, capacidad de funcionalizacion y
estabilidad [30,31]. Debido a su alta &rea superficial, los CNT pueden conjugarse
con diversas moléculas biolégicas, como proteinas, enzimas, acidos nucleicos y
farmacos [35]. Los CNT se pueden clasificar en dos grandes categorias como se
observa en la Figura 8, nanotubos de carbono de pared simple (SWCNT) y de pared
multiple (MWCNT). Los SWCNT se caracterizan por tener una sola hoja de grafeno
enrollada en un cilindro, mientras que los MWCNT son multiples laminas de grafeno
enrolladas en cilindros concéntricos. Los SWCNT tienen didmetros que van de 0.4
nm a 2 nm, mientras que los MWCNT tienen diametros de 1 a 100 nm con espesores

de pared de pared de 0.2 — 2 nm. Los nanotubos se pueden distinguir segun su
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quiralidad en estructura zigzag, sillon y quiral, lo que determina si el material tiene

un comportamiento eléctrico como semiconductor o metalico [33].

Nanotubos de carbono de Nanotubos de carbono de
pared simple pared multiple

Figura 8. Clasificacién de nanotubos, nanotubos de carbono de pared simple
(SWCNT) y de pared multiple (MWCNT). [33]

La union de los CNT con otras moléculas biologicas puede ser de forma
covalente o no covalente. Para la modificacion covalente, la superficie del nanotubo
debe oxidarse, lo que genera defectos en su estructura grafitica. Aunque la unién
covalente es mas fuerte, la generacién de sitios con grupos que contienen oxigeno
puede cambiar las propiedades intrinsecas del material, alterando su interaccion
con las longitudes de onda NIR. Por otro lado, los nanotubos también pueden
modificarse de forma no covalente debido a su fuerte naturaleza hidréfoba. Aunque
esta es una interaccibn mas deébil, los nanotubos mantienen sus propiedades
intrinsecas y forman enlaces Van der Waals y enlaces -1 con polimeros vy

farmacos hidrofobos [13-15].
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Modificacion de superficie de nanotubos de
carbono

Modificacion covalente Modificacion no covalente
Modificacion de la pared lateral o del Interacciones Van der Waals y
extremo: exposicion al grupo carboxilo. apilamiento -1

Figura 9. Modificacion superficial de CNT. [33]

Dado que los tejidos biolégicos exhiben una penetrabilidad profunda con una
baja absorcion de fotones NIR en el rango de longitud de onda de 700 a 1100 nm,
los CNT con una banda de absorcién en la region NIR, son candidatos ideales para
la terapia fototérmica (PTT). Mediante estudios se ha confirmado que
aproximadamente el 84% del calor generado dentro de un nanotubo se transmite a
su entorno. Las células sufren hipertemia cuando las temperaturas aumentan por
encima de 42°C; la ablacion ocurre una vez que las temperaturas alcanzan los 47°C
[30,33].

34



Materiales poliméricos: polipirrol y polidopamina. Alo largo de los ultimos
afios se han desarrollado diversos materiales poliméricos inteligentes sensibles al
medio ambiente, enfocados a satisfacer las diferentes necesidades en el campo
biomédico, especialmente en el disefio de sistemas inteligentes de liberacion de
farmacos y en sistemas para la terapia de cancer. En comparacion con portadores
moleculares organicos de bajo peso molecular o las nanoparticulas inorganicas, los
polimeros pueden mantener la estabilidad e integridad de las sustancias
incorporadas durante un periodo de tiempo mas largo, exhiben una buena
biocompatibilidad y los efectos secundarios son minimos en otros érganos y/o
tejidos [37].

Recientemente, las nanoparticulas de PPy han ganado interés como nuevo
agente fototérmico, al ser un polimero electroconductor con excelente estabilidad,
tamafo controlable y buena biocompatibilidad. Se ha utilizado como agente
absorbedor de radiacién NIR para terapia fototérmica tanto in vitro como in vivo [38].
El efecto fototérmico comiunmente se puede caracterizar visualmente mediante
imagenes fototérmicas (PTI) y/o imagenes fotoacusticas (PAl), lo que significa que
las plataformas terapéuticas basadas en PPy tienen el potencial de lograr una
excelente visualizacion de la terapia. Los sistemas terapéuticos basados en PPy
poseen un efecto sinérgico en la quimioterapia, terapia genética y terapia
fototérmica, lo que ha recibido una gran atencion, ya que se puede lograr de una
manera mas efectiva y precisa una terapia contra el cancer con la menor cantidad

de dosis y efectos secundarios [37].

Recientemente, en el grupo de Quimica de Polimeros del DIPM se reporté la
preparacion de nanoparticulas de PPy mediante una técnica en emulsién basada
en quimica “verde”, considerada una practica importante para obtener coloides
poliméricos con caracteristicas adecuadas para aplicaciones biomédicas. La técnica
de emulsion es un método eficaz para producir polimeros de tipo latex a escala
nanometrica y submicrométrica. En este trabajo se utilizaron sistemas micelares
basados en el biosurfactante taurocolato de sodio (Tch), una sal biliar que tiene una
alta densidad de carga debido a la presencia de un grupo sulfénico en su estructura.
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En el proceso se utiliz6 como iniciador de polimerizacion el H202, obteniéndose
coloides electroactivos de PPy mediante una metodologia amigable con el medio
ambiente. También se estudi6 el efecto de la adicion combinada de Tch con un
tensoactivo no ionico, el Tween 20. Las reacciones de polimerizacion se llevaron a
cabo a diferentes concentraciones de los tensoactivos. Los experimentos realizados
indicaron que la metodologia previene la contaminacion y pueden favorecer el uso
de los materiales resultantes en aplicaciones médicas. En esta sintesis, la
nucleacion y el crecimiento polimérico ocurren predominantemente dentro de las
cavidades hidré6fobas proporcionadas por el Tch, lo cual promueve la formacion de
nanoparticulas de tamafos alrededor de 100 nm con alta estabilidad coloidal y la

participacion del biosurfactante como dopante del polimero conductor [39].

Al igual que el PPy, la polidopamina (PDA) ha destacado en el ambito
biomédico debido a su biocompatibilidad, degradabilidad, baja toxicidad, facilidad
de funcionalizaciéon y sintesis. La PDA se ha aplicado en el campo biomédico en
sistemas de administracion controlada de farmacos, bio-imagenologia e ingenieria
de tejidos. Ademas de su gran capacidad para el cargado de farmacos, la PDA es
eficaz para liberar farmacos por estimulacion interna o por un estimulo externo
normalmente dado por radiacion NIR, lo que reduce los efectos toxicos de los
farmacos quimioterapéuticos. Como agente fototérmico, la PDA exhibe un 40% de
eficiencia de conversion de luz a calor, produciendo suficiente calor para la
eliminacion de células cancerosas cuando se irradia con luz NIR de 808 nm. En
comparacion con otros materiales fototérmicos, incluidos los nanomateriales a base
de cobre y las nanoparticulas de oro, el efecto de conversiéon fototérmica del PDA
es mayor y ademas, exhibe una mayor biocompatibilidad debido a que presenta una
estructura similar a la melanina, un biopolimero que se encuentra naturalmente

distribuido en nuestro organismo [37-39].
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Aplicaciones de sistemas fototérmicos

Unos de los sistemas fototérmicos méas populares son aquellos enfocados en
la liberacion controlada de farmacos, en los cuales se emplean materiales
termosensibles que después de ser expuestos a luz NIR, generan calor (Figura 10).
Este aumento local de la temperatura favorece la liberacion del farmaco, ya sea por
el mecanismo de cambio de fase o por la alteracién de la estructura de los
portadores del farmaco [34].

Irradiacion NIR .

Portador de \
farmaco Particula calentada con radiacion NIR

Liberacion de farmaco

Figura 10. Sistema de liberacion de farmacos basado en el efecto fototérmico. [34]

En una publicacion reciente, Dong et al. utilizaron MWCNT funcionalizados
con conjugado de transactivador de transcripcion (TAT)-quitosano (TC) para
mejorar la citocompatibilidad. Ademas, cargaron doxorrubicina (DOX) para evaluar
el sistema preparado en la liberacion del farmaco activado por radiacion NIR junto
con la terapia fototérmica. Se observo una liberacion maxima de DOX, aunque el
recubrimiento de TC disminuyé la velocidad de liberacion, se mejoré la
internalizacién celular en comparacién con los sistemas sin TC. Por otro lado, Qu et
al. [43] reportaron un hidrogel compuesto por PECA/COS-GMA/NIPAM/AAM
(PCNA) termosensible cargado con DOX y nanovarillas de oro (DOX-PCNA-GNR)

para inhibir la recaida postoperatoria del cancer de mama, el cual se muestra con
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un diagrama en la Figura 9. Después de la irradiacion NIR, se encontré que la
constriccion del hidrogel es la responsable de la liberacion del farmaco. En los
estudios in vivo en ratones portadores de tumores ortotopicos de células 4T1, hubo
una supresion significativa en la tasa de recurrencia, y se encontré que el hidrogel
era biodegradable y biocompatible al momento de implantar por via subcutanea.
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Figura 11. Esquema que ilustra que la estructura cubica reticulada fue mas densa
con tamafios de poro mas pequefios y una mayor liberacién de DOX después de
una excitacién laser de 808 nm.[43]
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Si bien la administracién de farmacos se aplica a menudo para mejorar el
efecto local de destruccion de tumores por medio de terapia fototérmica, también se
puede utilizar para administrar agentes inmunolégicos al microambiente local del
tumor y de esta manera, estimular una reaccion inmune anticancerosa sistematica
y a largo plazo. Este tratamiento inmunologico requiere tres componentes
principales: liberacidon local, reclutamiento de celular inmunitarias y estimulacion
inmunologica. EI PTT es eficaz tanto para destruir las células tumorales para liberar
antigenos en el microambiente local como para inducir una respuesta inflamatoria
que atraiga células inmunes en la region, por lo que la terapia fototérmica es una
herramienta apta para combinar con la inmunoterapia. Como muchos de los
antigenos tumorales son similares a los de las células sanas nativas del tejido del
que se derivd el cancer, es necesaria una mayor estimulacion de las células
inmunitarias antes de que se pueda lograr una respuesta eficaz al tratamiento. Esto
se logra con mayor frecuencia con un farmaco inmuno-adyuvante. Cuando se
suman los tres componentes, se puede estimular una respuesta sistémica contra el

cancer y se pueden tratar los canceres metastasicos [44].

Se pueden seleccionar otros materiales para su uso como adyuvante
inmunitario y como absorbente fototérmico, funcionando como agentes
fotoinmunoterapéuticos. EI ADN que contiene secuencias de CpG actia como
agonista de TLR9, estimulando la maduraciéon de las APC, lo que ha llevado a
desarrollar un hidrogel de GNR-DNA para fotoinmunoterapia de células cancerosas.
El ADN se puede cargar directamente en la superficie de GNR, el ensamblaje del
hidrogel puede mediar a través de las interacciones del ADN. Bajo irradiacion con
laser NIR, la estructura del hidrogel comenz6 a descomponerse y se liberaron las
secuencias de ADN que contenian CpG. La eficacia de este material se demostrd
in vivo mediante el tratamiento de ratones portadores del modelo de tumor de
linfoma EG7-OVA [44].

Por otro lado, Zha et al. [45] crearon un sistema para la terapia de ablacion
fototérmica a base de nanoparticulas de PPy. Como resultado no se observo ninguin

cambio aparente en la viabilidad y densidad celular cuando las células se trataron
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Unicamente con laser o solamente con nanoparticulas de PPy sin la irradiacion del
laser (Figura 12 a, 12 b y 12 c). Como se muestra en la Figura 12, las células HelLa
tratadas con nanoparticulas de PPy mas el laser NIR experimentaron una muerte
celular, lo que sugiere que las nanoparticulas de PPy podrian mediar en la
destruccion fototérmica de las células HelLa. Se observd que el &rea de muerte
celular se expandi6é a medida que aumentaba el tiempo de irradiacion de luz NIR
(Figura 12 d, 12 e y 12 f). Se observaron pocas células muertas después de 3
minutos de exposicion al laser NIR, lo que sugiere que el calor generado por las
nanoparticulas de PPy no fue suficiente para matar una gran cantidad de células.
Al prolongar a 10 min, todas las células estaban muertas en la zona de exposicion
al laser. Ademas, la muerte celular se expandié mas alla de la zona de exposicion

al laser, lo que indica la propagacion del calor fuera del area de irradiacion del laser.

Negative+NIR laser10 min

-~ - - -

PPy NPs+ NIR laser 3 min PPyNPs+ NIRTaser 5 min PPy NPs+ NIR laser 10 min

Figura 12. Destruccion fototérmica de células HelLa con o sin tratamientos con
PPy NP y laser NIR (808 nm, 6 W/cm?) (a, b, c, d, e y f). El circulo blanco indica el
punto del laser. [45]

Un material que se ha utilizado en conjunto con PPy es la zirconia (ZrOz),
aungue es un material biocompatible, rara vez se ha informado sobre el ajuste de la
estructura y la aplicacion de zirconia hueca como portador de farmacos.

Recientemente se han reportado nanoesferas huecas uniformes de ZrO2 (210 + 22
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nm) con un espesor de capa de 24 £ 4 nm como nanoportadores [46]. Debido a la
fuerte capacidad de atenuacion de rayos X del Zr, las nanoesferas huecas de ZrO:2
tienen wuna funcionalidad inherente para imagenologia por tomografia
computarizada (TC) de rayos X. Nanoparticulas de PPy y el farmaco
anticancerigeno DOX se encapsularon en la cavidad hueca. Debido a la estructura
porosa, la cantidad de carga de DOX alcanz6 el 30,7% (Figura 13) [46].

NaOH
L ——
80T
Si0,@ZrO, Hollow ZrO,
Polymerization
— ey

Hollow ZrO,
. @ NIR Laser
® F:" ‘ Chemotherapy
Photothermal Therapy
g o Infrared Thermal Imaging
. PPy CT Imaging
@ PPy under NIR e
ZP-DOX-NIR

Figura 13. Representacion del sistema formado por nanoesferas huecas de ZrOz,
PPy y DOX, para quimioterapia, terapia fototérmica e imagenologia por efecto
térmico del IR y tomografia computarizada. [46]
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

Materiales

Se usaron los siguientes reactivos y materiales: clorhidrato de dopamina
(CsH11NO2-HCI) al 98% (Sigma Aldrich), etanol (CH3CH20H) (Sigma Aldrich), pirrol
(C4HsN) al 98% (Sigma Aldrich) destilado al vacio en atmosfera de nitrogeno y
almacenado en oscuridad a 0°C, peroxido de hidrogeno (H202) al 50% (Sigma
Aldrich), taurocolato de sodio (C2sH44NNaO7S-xH20) al 297% (Sigma Aldrich),
nanotubos de carbono de pared multiple 298% a base de carbono O.D. x I.D. x L
10 nm £ 1 nm x 4.5 nm £ 0.5 nm x 3~6 um (Sigma Aldrich), acido acrilico (C3zH402)
al 99% (Sigma Aldrich), N,N,N’,N'-tetrametiletilendiamina ((CH3)2NCH2CH2N(CHs3)z2)
al 99% (Sigma Aldrich), persulfato de potasio (K2S20s) al 299% (Sigma Aldrich),
N,N'-metilenbis(acrilamida) ((CH2CHCONH)2CH2) al 99% (Sigma Aldrich), &cido
sulfarico (H2S04) al 95-97% (EMSURE), acido nitrico (HNO3) al 70.29% (Faga-Lab)
y N-isopropilacrilamida (CsH11NO) al 97% (Alfa Aesar), membranas de dialisis

(capacidad de purificacion M.W.> 6, 000 Daltons).

Para preparar la solucién tampon 100 mM a pH 3, se utilizé citrato de sodio
monobasico (NaH2(C3zHsO (COO0)3)) al 299% (Sigma Aldrich) y acido citrico
(CeHsO7) al 299.5% (Sigma Aldrich). En la solucién tampén 0.01 M a pH 8.5, se
utilizé Trizma® base (NH2C(CH20H)3) al 299.9% (Sigma Aldrich).

Sintesis de Polidopamina

En la sintesis de nanoparticulas de PDA se partio de una concentracion de
dopamina de 1 mmol/L en 60 mL de agua/EtOH con una relacion 5:1. Para iniciar el
proceso de autopolimerizacion de la dopamina, se basifico el medio a pH 8.5,
utilizando el buffer tris. La solucion se agito a 500 rpm manteniendo una temperatura
de 60°C. El producto se purific6 mediante dialisis con membranas de 6 kDa con
cambios con agua miliQ cada 6 h, para eliminar las moléculas de monémero que no

reaccionaron. Finalmente, el producto se secé mediante liofilizacion (Figura 14).
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60 mL de
mezcla de
buffer/EtOH
5:1

1 mmol/L de
dopamina

Proceso de dialisis

Concentracion de dopamina: 1 mM en 60 Agitacion de la solucion a 500 Se realizaron dialisis para

mL de mezcla de buffer/EtOH 5:1. Buffer rpm a temperatura de 60 °C, lavado con membrana de
tris pH 8.5. durante 24 horas. 6 kDa agua miliQ cada 6 h.

Figura 14. Diagrama general de sintesis de nanoparticulas de PDA.

Sintesis de Polipirrol

La sintesis de coloides de PPy se realiz6 mediante la técnica de emulsion

usando Tch como biosurfactante, segun lo reportado por Grijalva et al. [39]. Se

preparé una solucion de Tch 10.5 mM en 26 mL de tampdn citrato (100 mM, pH 3)

y se mantuvo en agitacién constante durante 1 h, posteriormente se agrego pirrol

(800 mM) manteniéndose en agitacibn constante por 2 h. La reaccion de

polimerizacién inici6 con la adicion de peroxido de hidrégeno (800 mM).

Transcurridas 24 h de reaccion, se purificd el producto mediante centrifugacion,

realizando tres lavados con agua miliQ cada uno de 1 h a 12,500 rpm (Figura 15).
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Figura 15. Sintesis de nanoparticulas de PPy.

La funcionalizaciéon de los MWCNT se llevé a cabo mediante tratamiento de

acidos concentrados, segun lo reportado por Chou et al. [47] Se pesaron 10 mg de

los MWCNT pristinos y se le adicionaron 10 mL de la mezcla de HNOs y H2SO4 en

una relacién en volumen 1:3. La mezcla se mantuvo en agitacion constante a una

temperatura de 80°C durante 4 h. Posteriormente, la mezcla se sometio a reflujo a

temperatura ambiente por 4 h. Finalmente, el producto se purific6 mediante dialisis

con agua miliQ, usando membranas de 6 kDa, hasta obtener un pH de 7 (Figura

16).
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Figura 16. Diagrama de funcionalizacién de nanotubos de carbono de pared
multiple.

Sintesis de hidrogeles P(NIPAM-co-AA)

Las cantidades de los co-mondmeros que se utilizaron fueron 0.9 g de N-
isopropilacrilamida (NIPAM) y 0.0994 g de acido acrilico (AA), y como mondémero
reticulante se utilizaron 0.0539 g de N,N-metilenbisacrilamida (NMBA). Los
monomeros precursores se disolvieron en agua miliQ para completar un volumen
de 10 mL en un matraz tres bocas, bajo atmdsfera inerte de nitrégeno, agitando
durante 30 min. La solucion del iniciador se preparé mezclando 0.4 g de KPS en 10
mL de agua miliQ. La reaccién de polimerizacion/reticulaciéon procedié al adicionar
5 mL de la solucion del iniciador a la solucion monomérica, manteniendo la agitacion
constante en atmosfera inerte. Transcurridos 15 min, 0.5 mL de la mezcla se vertié
en un vial y se le adicionaron 10 pL del catalizador (TEMED), con agitacion
magnética constante y bajo bafio de hielo durante 15 s. Por udltimo, la mezcla
obtenida se vertio en un molde cilindrico de 0.5 mm de diametro para su gelificacion.
Una vez formados los hidrogeles, se sometieron a un proceso de lavado durante 24
h con agua desionizada para eliminar los monémeros gue no reaccionaron y se
secaron por liofilizacion. La Tabla 1 resume las cantidades usadas de los

mondmeros en la preparacion del hidrogel de P(NIPAM-co-AA).
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Preparacion de hidrogeles de P(NIPAM-co-AA) nanocompuestos

Se prepararon hidrogeles nanocompuestos de P(NIPAM-co-AA) vy
nanoestructuras de PDA, PPy y CNT funcionalizados (CNTrunc), cada uno de estos
con 5 diferentes concentraciones de las nanoestructuras.

Las cantidades pesadas de las nanoestructuras se adicionaron a 0.5 mL de
la mezcla precursora del hidrogel de P(NIPAM-co-AA) en un molde cilindrico,
seguida de la adicion de 10 pyL de TEMED, manteniendo agitacion magnética
constante y bajo un bafio de hielo durante 15 s. Los hidrogeles se purificaron
mediante lavados de agua miliQ por 24 h, con cambios de agua cada 6 h.
Finalmente, los hidrogeles se secaron mediante liofilizacion. La Tabla 2 resume las
concentraciones de las nanoestructuras usadas en la preparacion de los hidrogeles.
Los codigos que se utilizaran a lo largo del trabajo de los hidrogeles
nanoestructurados son: P(NIPAM-co-AA)/PPy, P(NIPAM-co-AA)/PDA y P(NIPAM-
c0-AA)/CNT.

Tabla 1. Cantidades de precursores utilizadas en la preparacion del hidrogel de
P(NIPAM-co-AA) (Volumen total 0.5 mL).

Hidrogel NIPAM (g) AA (9) NMBA (9)
P(NIPAM-co-AA) 0.9 0.0994 0.0539

Tabla 2. Concentracion de nanoestructuras fototérmicas en mezcla precursora de
P(NIPAM-co-AA).

Mezcla Nanoestructuras
precursora (mL) (mg/mL)
0.5mL 0.20
0.5mL 0.33
0.5mL 0.66
0.5mL 1.2
0.5mL 1.8
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Caracterizacion de los hidrogeles

La espectroscopia de infrarrojo (FTIR) de los hidrogeles de P(NIPAM-co-AA)
con y sin nanoparticulas se llevé a cabo en un equipo Perkin ElImer modelo Frontier
con el accesorio de reflexion total atenuada (ATR). Los espectros espectros se
registraron en el intervalo de 4000 a 500 cm™, usando la técnica de pastilla de KBr,

con una resolucion de 4 cm sobre 16 escaneos, en el modo de transmitancia.

La morfologia de los hidrogeles se analiz6 mediante microscopia electronica
de barrido (SEM) en un equipo JEOL 5410V. Se cortaron secciones transversales y
longitudinales de los hidrogeles sintetizados, después fueron congelados y secados
mediante liofilizacion. Las muestras se colocaron sobre una cinta de carbono y

fueron recubiertas con una pelicula de oro antes de ser examinadas.

Estudios del efecto fototérmico

Efecto Fototérmico de nanoparticulas

Se prepararon suspensiones a diferentes concentraciones (8.88 pg/mL,
13.33 pg/mL, 17.77 pg/mL, 20 pg/mL y 22.2 pg/mL) de las nanoestructuras de PDA,
PPy y CNTrunc €n un volumen total de 3 mL de buffer PBS con pH 7.4. Las muestras
fueron colocadas en celdas de cuarzo de fluorescencia y se irradiaron durante 10
min utilizando un laser de Opto Engine LLC a una longitud de onda de 808 nm y una
potencia de 1 o 2 W/cm?. La temperatura se monitored cada 1 min utilizando la
camara FLIR E53 24° y los datos se obtuvieron con la ayuda del software FLIR

Tools. Los estudios se realizaron por triplicado (Figura 17).
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Figura 17. Sistema utilizado para mediciones de efecto fototérmico.

Efecto fototérmico de hidrogeles nanocompuestos

Los hidrogeles de P(NIPAM-co-AA) nanocompuestos especificados en las
Tabla 2, en estado hidratado (después de los lavados) fueron colocados dentro de
celdas de cuarzo de fluorescencia y fueron irradiados durante 10 min utilizando el
laser de Opto Engine LLC a una longitud de onda de 808 nm y una potencia de 1 o
2 W/cm?. La temperatura se monitored cada 1 min utilizando la cAmara FLIR E53
24° y los datos se obtuvieron con la ayuda del software FLIR Tools. Los estudios se
realizaron por triplicado. Adicionalmente, se realizé un estudio similar en hidrogeles
de P(NIPAM-co-AA) como prueba de control.

Prueba de reversibilidad

Se llevaron a cabo estudios de reversibilidad del efecto fototérmico en
muestras de las nanoestructuras en suspensién, aplicando 5 ciclos de irradiacion (1
0 2 W/cm?) y apagado de la radiacion. El tiempo de irradiacion fue de 10 min y se
dejaron enfriar las muestras durante 20 min para que alcanzaran la temperatura

ambiente. Se tomdé la temperatura al inicio y al final de cada ciclo.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En la sintesis de nanoparticulas de PDA y coloides de PPy, se obtuvo una
suspension de las nanoestructuras de color negro, de apariencia similar a la
obtenida en el proceso de funcionalizacion de los MWCNT. Después de pasar por
el proceso de liofilizacion los tres materiales secos se mostraron como un polvo

negro muy similar uno del otro.

Sintesis de hidrogeles P(NIPAM-co-AA)

Se obtuvieron satisfactoriamente hidrogeles de P(NIPAM-co-AA) y los
hidrogeles de P(NIPAM-co-AA) que contenian los agentes fototérmicos, ambos
tipos de hidrogeles mostraron una consistencia blanda y translicida, a excepcion
del hidrogel con CNTrunc, €l cual presentd una coloracién oscura.

Los hidrogeles adquirieron la forma cilindrica del molde en que se llevé a
cabo el proceso de gelacion con un diametro de 0.5 cm y 2 cm de altura. Con los
lavados realizados con agua miliQ, se hincharon hasta alcanzar un didmetro de 1
cm y 3 cm de altura, adecuado para utilizarse en la celda de cuarzo durante el

estudio de efecto fototérmico (Figura 18).

Figura 18. Hidrogeles después de lavados con agua miliQ. a) P(NIPAM-co-AA), b)
P(NIPAM-co-AA)/PPy, c) P(NIPAM-co-AA)/PDA y d) P(NIPAM-co-AA)/CNTunc.
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Analisis por FTIR

La Figura 19 muestra los espectros ATR-FTIR de las nanoestructuras de
PDA, PPy y CNTiunc.

Transmitancia (UA)
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Figura 19. FTIR de agentes fototérmicos, a) PDA, b) PPy y ¢) CNT+unc.

El espectro FTIR de las nanoparticulas de PDA revela la presencia de una
banda ancha que se extiende desde los 3700 a 2800 cm™ que se asocia con el
traslape de las sefiales correspondientes a las vibraciones de estiramiento del grupo
hidroxilo y amina de las unidades de dihidroxindol de la PDA. Los picos a 1634 cm"
1y 1550 cm son atribuidos a absorciones de los grupos fenilo. Los picos al221
cm?y 1365 cm-1 se asignan a vibracion de flexion de las unidades CHzy OH de

los grupos catecol, respectivamente [48].

En el espectro FTIR del PPy se observa una banda ancha en el intervalo de
3600-3000 cm™* que se debe al estiramiento simétrico N-H. Las sefiales que se

observan alrededor de 2920 cm™ y 2867 cm™ se deben al modo de vibracién de
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estiramiento C—H de los grupos metilo y metileno, respectivamente. Por otro lado,
el estiramiento de C=C se puede observar en 1575 cmt, mientras que la vibracién
de C-N aparece en 1430 cm™. La banda de vibraciéon C-H de deformaciéon en el
plano se encuentra en 1048 cm, mientras que anda de vibracién C-H de
deformacion fuera del plano se encuentra en 932 cm™ [39].

El espectro FTIR de los CNTrunc mostro la presencia del grupo O—H con una
banda amplia correspondiente a su vibracion de estiramiento alrededor de 3000 cm-
1y la sefial del enlace C—OH del carboxilo se observé a 1404 cm. También se
observan las sefales de vibracion de estiramiento C=0 y C-O del grupo carboxilico
a 1580 y 1060 cm™, respectivamente [49]. La presencia de las sefiales de grupos
oxigenados demostro que el proceso de funcionalizacion de los CNT se llevo a cabo

exitosamente.

Los espectros ATR-FTIR para los hidrogeles de P(NIPAM-co-AA), P(NIPAM-
co-AA)/PDA, P(NIPAM-co-AA)/PPy y P(NIPAM-co-AA)/CNTwnc S&€ muestran en la
Figura 20. Se incluyen los espectros de las nanoestructuras ya discutidos con fines

comparativos.

El espectro del hidrogel P(NIPAM-co-AA) muestra un pico a 3285 cm™ que
se asigno al estiramiento N-H de las unidades de la NIPAM. [5], [6] Las sefales a
2970 y 2926 cm™ se relacionan a las vibraciones C-H de los grupos metilos,
metilenos y metinos. La presencia de las unidades de AA en la cadena polimérica
se confirma por la sefial a 1724 cm™ atribuida al estiramiento C=0 del grupo
carboxilo (-COOH).[4][5] La banda intensa a 1634 cm™ se asocia con la banda
amida | (estiramiento de -C=0) de las unidades de la NIPAM. El pico alrededor de
1528 cm se identifica con la banda amida Il atribuida a la vibracion de flexion de
los enlaces N-H. El pico a 1454 cm! se asocia con la vibraciéon de flexion de los
grupos (-CH) y (-CHs). El doblete a 1384 cm™ y 1368 cm™ se relaciona con

vibraciones de grupos isopropilo (-CH(CH3)2).

En los espectros de los hidrogeles nanocompuestos predominan las bandas
caracteristicas de la matriz polimérica, esto puede deberse a la baja concentracion

de las nanoestructuras (1.2 mg/mL) y el traslape de las sefiales de los materiales
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presentes en cada hidrogel. Las principales diferencias entre el espectro del hidrogel
de solo PNIPAM-co-AA y los espectros de los hidrogeles nanocompuestos se
distingue en la regiéon de 1200 a 1000 cm™l. Se observa un corrimiento y
ensanchamiento de la banda que se ubica a 1160 cm™ para el hidrogel de PNIPAM-
co-AA, a 1134 cm®, 1109 cm™* y 1103 cm™ para las muestras de P(NIPAM-co-
AA)/PDA, P(NIPAM-co-AA)/PPy y P(NIPAM-co-AA)/CNTune, respectivamente.
Esta diferencia espectral puede asociarse a la contribucion de las sefiales

correspondientes a las nanoestructuras en cada tipo de hidrogel.
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Figura 20. Espectros ATR-FTIR de a) PNIPAM-co-AA, b) PDA, c) PNIPAM-co-
AA/PDA, d) PPy, e) PNIPAM-co-AA/PPYy, f) CNTtunc Y g) PNIPAM-co-AA/CNTtunc.

Andélisis SEM

En la Figura 21 se muestran las micrografias obtenidas por SEM de los
hidrogeles P(NIPAM-co-AA), PNIPAM-co-AA/CNTqunc Y PNIPAM-co-AA/PPy. Se
observa una estructura porosa en todos los casos debido a la formacion de la matriz

reticulada de P(NIPAM-co-AA). También se puede observar que al introducir los
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materiales fototérmicos a la matriz no hay ningin cambio en esta y su estructura
porosa se repite en cada uno de los hidrogeles. No se aprecian diferencias
significativas de tamafio de poro ni morfologia entre las diferentes muestras de

hidrogeles.

Figura 21. Micrografias SEM de hidrogel sin nanoestructuras y con
nanoestructuras a una concentracion de 1.2 mg/mL, a) P(NIPAM-co-AA),
b) P(NIPAM-co-AA)/ CNTiunc y d) PNIPAM-co-AA/PPy.
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Efecto fototérmico en suspensiones

La Figura 22 muestra los resultados obtenidos en los estudios del efecto
fototérmico en suspensiones de PDA a distintas concentraciones y potencia del
laser. Se observa que para ambas potencias del laser (1 0 2 W/cm?), la temperatura
de la suspensién aumenta con el tiempo de irradiacién y con la concentracién de las
nanoparticulas; por ejemplo, con una potencia de 1 W/cm?, la suspensiéon de PDA
de concentracién mas baja alcanz6é 33°C aproximadamente, mientras que la mas
alta llega a los 43°C. Este comportamiento confirmé la capacidad fototérmica de las
nanoparticulas de PDA sintetizadas. Adicionalmente se encontré que el efecto
fototérmico fue sensible a la potencia del laser, encontrando un efecto mas intenso
al aumentar la potencia del laser de 1 a 2 W/cm?.

Resultados similares fueron reportados por Liu et al. [50]. Estos autores
sintetizaron nanoparticulas de PDA para explorar su eficiencia de conversion
fototérmica y utilizarlas como agente terapéutico in vivo en la terapia contra el
cancer, realizando estudios en suspensiones de PDA a diferentes concentraciones
en agua con irradiacién a 808 nm durante 500 s. Se encontr6 que a medida que
aumenta el tiempo de la irradiacion, la temperatura de la suspension aumenta y el

aumento de temperatura fue mayor con concentraciones mas altas de PDA.
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Figura 22. Efecto fototérmico de suspensiones de PDA en buffer pH 7.4, laser 808
nm y potencias de a) 1 W/cm? y b) 2 W/cm?.
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La Figura 23 presenta la respuesta térmica a la irradiacion del laser de las
suspensiones con nanoparticulas de PPy. Al igual que con las suspensiones de
PDA, se observa que conforme se aumenta la concentracion de nanoparticulas, la
temperatura aumenta para ambas potencias utilizadas, llegando la mayor
concentracion a los 37.5°C al usar una potencia de 1 W/cm?. Analogamente, el
incremento en la potencia del laser produjo un aumento en la intensidad de la
respuesta fototérmica del PPy.

En un estudio similar por Chen et al.[51] se examind el aumento de
temperatura de 1 mL de soluciones acuosas de PPy de diferentes concentraciones,
durante la irradiacién por 10 min con laser de 808 nm a una densidad de potencia
de 1 W/cm?. La suspension mas concentrada, la cual contenia 20 ppm de PPy tuvo
un aumento de hasta 47°C, mientras que el agua pura tuvo un cambio de

temperatura insignificante alrededor de los 21°C.
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Figura 23. Efecto fototérmico de suspensiones de PPy en buffer pH 7.4, laser 808
nm y potencias de a) 1 W/cm?y b) 2 W/cm?

Los resultados de la evaluacion del efecto fototérmico de CNTrunc en
suspension, se muestran en la Figura 24. Se observé un aumento significativo en la

temperatura de cada una de las suspensiones con la irradiacion tal como se observo
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para las suspensiones de PDA y PPy; en la concentracion méas baja la temperatura
aumenté hasta los 31°C con una potencia de 1 W/cm?, mientras en la concentracion
mas alta se incrementé aproximadamente hasta 41°C. El aumento de la potencia a
2 W/cm? tuvo un efecto mas pronunciado en el incremento de temperatura, tal como
en los casos de las nanoparticulas de PDA y PPy.

Yoo et al. [52] realizaron pruebas similares utilizando diferentes
concentraciones de CNT. Estos autores observaron que a una concentracion de 50
ug/mL de CNT, la temperatura alcanz6 valores por encima de los 65°C. La
suspension de CNT de 25 pg/mL se irradié con potencias de 0.5, 1 y 2 W/cm?,

elevando la temperatura hasta 30, 41 y 62°C, respectivamente.
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Figura 24. Efecto fototérmico de suspensiones de CNTwunc en buffer pH 7.4, laser
808 nm y potencias de a) 1 W/cm? y b) 2 W/cm?2.

En la literatura se han reportado estudios del efecto fototérmico de
nanoparticulas de similar naturaleza a las presentadas en este trabajo. Sin
embargo, la composicién y caracteristicas estructurales de las nanoparticulas
poliméricas depende de las condiciones de su sintesis, lo que determina su
naturaleza electronica y su comportamiento fototérmico. Ademas, los resultados
reflejan que el comportamiento fototérmico es altamente sensible a las condiciones
experimentales utilizadas para el estudio. Esto conduce a diferencias significativas

entre los resultados reportados del efecto fototérmico para un mismo tipo de
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material. En este trabajo se realizo el estudio fototérmico de las nanoestructuras de
PDA, PPy y CNTfunc en condiciones idénticas de estudio, lo que permite comparar
con mayor rigor la capacidad fototérmica de estos materiales. La Tabla 3 resume
los valores de temperatura alcanzados por las diferentes suspensiones, después de
10 min de irradiacion.

Tabla 3. Temperaturas de suspensiones de PDA, PPy y CNTrunc después de 10 min
de irradiacién con laser de 808 nm de potencia de 1y 2 W/cm?,

Temperatura (°C)
Concentracion

(ng/mL) 1 W/cm? 2 W/cm?
PDA PPy CNTtunc PDA PPy CNTtunc
8.88 32.5 31.8 31.6 36.4 37.5 35.6
13.33 33.8 325 325 41.8 42.5 38.4
17.77 35.2 33.6 35.7 447 454 42.6
20 39.5 35.8 37.6 46.8 46.3 44.3
22.22 43.3 37.5 41.8 50 48.7 47.7

A partir de los datos de la Tabla 3, se puede observar una respuesta favorable
de cada uno de los sistemas estudiados, los cuales presentan pocos grados de
diferencia uno del otro. Las temperaturas obtenidas son adecuadas para poder
usarse en sistemas de liberacion de farmacos o de terapia fototérmica, para obtener
un sistema que pueda trabajar adecuadamente en este tipo de aplicaciones todo

dependera de como se maneje la concentracién y potencia a utilizar.

Efecto fototérmico en hidrogeles nanocompuestos

La Figura 25 muestra el comportamiento fototérmico de hidrogeles de
P(NIPAm-co-AA) con nanoestructuras de PDA, PPy y CNTrnc al ser irradiadas con
lAser con una potencia 1 W/cm? durante un tiempo méaximo de 10 min. En todos los
casos se observa que, al aumentar la concentracion del agente fototérmico, el

incremento de la temperatura es mas pronunciado, alcanzandose temperaturas de
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47, 47 y 55°C en los hidrogeles de concentraciones mas altas de PDA, PPy y

CNTrnc, respectivamente. Estos resultados demuestran que las nanoestructura

conservaron su capacidad fototérmica después de ser incorporadas en la matriz del

hidrogel. Considerando las caracteristicas termosensibles del hidrogel, el aumento

de temperatura generado por los agentes fototérmicos puede inducir un cambio de

fase volumétrico de la matriz, efecto que puede ser utilizado en aplicaciones de

liberacion controlada de farmacos, sistemas actuadores, etc.
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Figura 25. Efecto fototérmico de hidrogeles nanocompuestos de P(NIPAmM-co-AA)
y los agentes fototérmicos: a) PDA, b) PPy y ¢) CNTrunc, bajo irradiacion con laser
808 nm y potencia de 1 W/cm?.
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La irradiacion de los hidrogeles nanocompuestos con una potencia del laser

de 2 W/cm? (Figura 26), produjo un incremento mas significativo de la temperatura

con respecto a la irradiacion con menor potencia. Los hidrogeles P(NIPAm-co-

AA)/PDA y P(NIPAmM-co-AA)/PPy de mayor concentracion del agente fototérmico

alcanzaron ambos temperaturas maximas de 61°C aproximadamente. De manera

interesante, los hidrogeles de P(NIPAmM-co-AA)/CNTrwunc alcanzaron temperaturas

maximas de 70°C, valor significativamente mayor que el alcanzado en los otros

hidrogeles. Este resultado sugiere que la interaccion del agente fototérmico con su

entorno polimérico puede influir sobre la intensidad del efecto fototérmico del

material compuesto.
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Figura 26. Efecto fototérmico de hidrogeles nanocompuestos de P(NIPAmM-co-AA)
y los agentes fototérmicos: a) PDA, b) PPy y ¢) CNTrunc, bajo irradiacion con laser
808 nm y potencia de 2 W/cm?.
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En estudio similar por Shin et al.[5] se midi6 el efecto fototérmico en un
hidrogel nanocompuesto de P(NIPAM)/PPy a diferentes concentraciones del agente
fototérmico (0.05, 0.1, and 0.2 mg/mL) para la terapia quimio-fototérmica del cancer.
Ellos encontraron que dependiendo de la concentracion, la temperatura registré un
incremento de 10, 14,5 y 18°C, respectivamente. Ademds, el hidrogel de
P(NIPAM)/PPy de concentracion 0,1 mg/mL se irradié con varias densidades de
potencia laser (1-3 W/cm?) y mostré un aumento de temperatura proporcional a la
potencia del laser.

La Figura 27 muestra una secuencia de fotos tomadas con la camara
termografica durante los estudios de efecto fototérmico realizados a los distintos
hidrogeles, en las cuales se observa el cdmo va cambiando el color conforme

aumenta la temperatura.

0 min 2 min 4 min 6 min 8 min 10 min

Y

8°C

25°C

Figura 27. Imagenes tomadas a hidrogeles durante irradiacion de laser a 1 W/cm2

con camara termografica FLIR E53. a) P(NIPAM-co-AA), b) P(NIPAM-co-AA)/PPy,

c) P(NIPAM-co-AA)/PDA y d) P(NIPAM-co-AA)/CNTfunc. Concentracion utilizada
en hidrogeles nanocompuestos 1.2 mg/mL.
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Pruebas de reversibilidad del efecto fototérmico

Se realizaron pruebas de encendido/apagado de la irradiacion para
demostrar la estabilidad y reproducibilidad del efecto fototérmico en cada uno de los
materiales en suspension.

La Figura 28 muestra los resultados de la aplicacibn de 5 ciclos de
irradiacién/apagado, usando durante el encendido del laser una potencia de 1
W/cm?, en suspensiones de PDA, PPy y CNTunc de dos concentraciones diferentes.
Se observa que los tres materiales en ambas concentraciones exhibieron una
estabilidad adecuada durante los cinco ciclos, ya que, la temperatura maxima se
mantuvo siendo la misma en cada uno de los materiales después de la irradiacion.
Esto demuestra que los materiales tienen potencial como agentes fototérmicos, ya

gue al ser irradiados repetidas veces no se ve afectado su rendimiento fototérmico.
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Figura 28. Reversibilidad del efecto fototérmico usando laser 808 nm y potencia
de 1 W/cm2 en suspensiones de PDA, PPy y CNTfunc de concentraciones de a)
13.33 pg/mL y b) 22.2 pg/mL.
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CONCLUSIONES

En el presente trabajo se obtuvieron satisfactoriamente hidrogeles
nanocompuestos de P(NIPAM-co-AA) con nanoparticulas de polipirrol,
nanoparticulas de polidopamina y nanotubos de carbono funcionalizados en
condiciones experimentales similares y de concentraciones idénticas de los agentes

fototérmicos para el estudio de su comportamiento térmico bajo irradiacion NIR.

En los resultados de FTIR se corroboré la copolimerizacion y reticulacion de
los monémeros de N-isopropilacrilamida y acido acrilico, la formacion de las
nanoparticulas de polidopamina y de polipirrol, asi como la funcionalizacion de los

nanotubos de carbono.

Por otro lado, en los estudios por SEM se observo la naturaleza porosa
caracteristica de los hidrogeles, la cual no se vio afectada al introducir en ella los

nanomateriales fototérmicos.

Las nanoparticulas de polidopamina, las nanoparticulas de polipirrol y los
nanotubos de carbono en suspension, asi como los hidrogeles de P(NIPAM-co-AA)
que contenian estas nanoestructuras presentaron efecto fototérmico en las
diferentes concentraciones analizadas. El aumento de temperatura se incremento
con el aumento de la concentracién del agente fototérmico y la potencia de la
radiacion. No se encontraron diferencias significativas del efecto fototérmico entre
las distintas muestras en suspension de similar concentraciéon. En el caso de los
hidrogeles nanocompuestos, la muestra que contenia los nanotubos de carbono
funcionalizados presentd una mayor capacidad fototérmica con respecto a los
hidrogeles de polidopamina y polipirrol, lo que se relaciona con el mayor volumen
gue ocupan los nanotubos en el hidrogel y a una dispersion efectiva de los mismos

en dicha matriz.

La encapsulacion de las nanoestructuras de los agentes fototérmicos en el
hidrogel de P(NIPAM-co-AA) permite obtener un efecto fototérmico en todo el

volumen del hidrogel, tal como se confirmd6 con las imagenes termograficas. La
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reproducibilidad y reversibilidad del efecto fototérmico de las nanoestructuras
evidencio el potencial de los sistemas poliméricos multifuncionales estudiados para

su aplicacion en la liberacién controlada de farmacos y ablacion de células

cancerigenas.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios de liberacion de farmacos.

Realizar estudios fototérmicos para la eliminacién de células cancerosas,
para comprobar su efectividad.

Realizar pruebas de citotoxicidad para comprobar la biocompatibilidad de los
sistemas.

Realizar pruebas de hinchamiento a distintas concentraciones de acido

acrilico y temperatura.
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