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En los ultimos anos, la ciencia y la tecnologia han brindado grandes avances, donde los
campos Yy disciplinas de las diferentes areas se superponen en la busqueda de nuevos
desafios. Este enfoque combinado se ejemplifica en la ciencia de los polimeros, que permite
a los investigadores colaborar en la creacién de materiales de caracteristicas Unicas. Un
ejemplo son los biomateriales, materiales sintéticos o naturales, utilizados para mejorar o
reemplazar sistemas biolégicos o mejorar su funcionamiento. El término, también designa a
materiales utilizados en la fabricacion de dispositivos que interactian con sistemas
biolégicos y que se aplican en diversas ramas de la medicina (1-2). Los mejores biomateriales
son de caracteristica biocompatible, y trabajan sinérgicamente con el huésped bioldgico. El
campo de los biomateriales es interdisciplinario e incluye a la quimica, la bioquimica,la
biologia, la medicina, la ingenieria de tejidos y la ciencia de materiales.

En la actualidad, existe una gran cantidad de biomateriales que, seguin su composicién, se
pueden clasificar en metdlicos, ceramicos o poliméricos, de origen natural o sintético.

Los polimeros naturales y sintéticos han sido de gran ayuda en la biomedicina desde
hace tiempo. Debido a la versatilidad de sus propiedades mecanicas, biodegradabilidad,
biocompatibilidad, entre otras, han permitido su vigencia en el tiempo y su permanencia
como temadtica de punta a través de los anos. La posibilidad de explorar co-polimeros,
mezclas, materiales compuestos, asi como modificaciones superficiales, abre el panorama
hacia nuevos desarrollos de dispositivos biomédicos y medicina regenerativa. Ademas, los
polimeros pueden presentarse de diversas formas fisicas, como fibras, granulos, peliculas,
etc., ofreciendo la posibilidad de presentar caracteristicas fisico-quimicas bien determinadas
y de ser manipulados de distintas maneras.

Los biomateriales poliméricos naturales provienen de seres vivos (animales, plantas,
microorganismos u hongos), y son posteriormente aislados para su uso. Tienen la ventaja de
poseer alta biocompatibilidad, buenas reacciones inmune in vivo, funcionalidad y
durabilidad. Estos polimeros pueden clasificarse en proteinas, poliésteres naturales y
polisacaridos. Por ejemplo, polimeros naturales tales como quitosan, carragenano y alginato
se usan en aplicaciones biomédicas, tales como regeneracion tisular y sistemas de liberacién
controlada de farmacos.

Los polimeros sintéticos son los materiales mas versatiles. Dentro de las aplicaciones
biomédicas se encuentran: portadores de farmacos, materiales dentales, dispositivos para
reemplazo y proliferacion de diversos tejidos blandos, implantes permanentes del sistema
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esquelético muscular, prétesis mamarias, productos cardiovasculares, de los sistemas
respiratorio, genitourinario y nervioso, del aparato digestivo, protesis de cérneas, oidos, e
incluso para implantes cosméticos maxilofaciales, accesorios de oxigenadores
extracorporeos, sistemas de dialisis, materiales de recubrimiento para productos médicos,
materiales quirargicos, adhesivos tisulares, entre otros (3-5).

Numerosas investigaciones se han centrado en el desarrollo de polimeros sintéticos
biodegradables y/o bioadsorbibles, que puedan descomponerse a medida que avanza, por
ejemplo, la regeneracion del tejido. Muchos de estos sistemas se basan en poliacrilatos,
polisiloxanos, poliamidas, policarbonatos, poliésteres, poliuretanos, poliestirenos,
polipéptidos sintéticosy polioles. Como se mencioné previamente, se pueden obtener de
multiples formas, de mezclas variadas y composiciones diversas, con caracteristicas
fisicoquimicas, interfaciales y propiedades biomiméticas para cumplir un propésito
especifico, generando materiales compuestos con propiedades sinérgicas. Las ventajas de
los biomateriales poliméricos sobre otras clases de materiales son: (i) facilidad de
preparacion, (i) facilidad de procesabilidad secundaria, (iii) disponibilidad con las
propiedades fisicas y mecanicas deseadas, y (iv) costo razonable.

La industria biomédica estd compuesta por cuatro grandes segmentos: farmacéutico,
biotecnolégico, dispositivos médicos y de diagndstico. Los estudios de biocompatibilidad y
respuesta inmune que los polimeros puedan generar, son muy importantes para lograr el
desarrollo de biomateriales de altas prestaciones para el mejoramiento de la calidad de vida
de los individuos. La seleccién de un biomaterial para una aplicacién especifica se basa en
varios criterios, y es uno de los temas mas desafiantes debido a requisitos cruciales que estos
materiales deben cumplir, por lo que es de gran interés para los disefladores de materiales.
Para la obtencién de un biomaterial polimérico, se busca alta eficiencia en la respuesta de los
polimeros usados, para poder trasladar dicha propiedad a una aplicacién particular. Ademas,
es de suma importancia el disefio de un camino sintético adecuado, poniendo énfasis en el
criterio para la eleccién de los mondmeros, el grado de entrecruzamiento, los grupos
funcionales presentes y la forma fisica final necesaria del material, considerando su
aplicacion especifica. Muchas veces, estos objetivos se logran con la combinacién de mas de
un polimero o mediante el sinergismo de los materiales hibridos. Ademas, aquellos con
propiedades altamente manejables o "taylor-made", que puedan proporcionar una
plataforma adecuada para multiples aplicaciones y nuevas o mejores propiedades, tienen un
futuro prometedor.

Como se menciond anteriormente, la aplicaciéon de diversos polimeros de origen sintético y
natural, comienza a ser cada vez mas frecuente en una gran diversidad de dmbitos. El
tratamiento de heridas, y los sistemas de liberacién de fdrmacos estan siendo cada vez mas
explorados. En este Ultimo caso, el aumento en la necesidad de la administracién controlada
y dirigida de medicamentos ha llevado al desarrollo de numerosos biomateriales con
biocompatibilidad y biodegradabilidad mejoradas (6).

Los hidrogeles, materiales poliméricos entrecruzados e insolubles pero hinchables en
agua, son promisorios por su utilidad como sistemas para liberacién controlada de farmacos.
La propiedad de los hidrogeles de hincharse en agua, los convierte en vehiculos ideales para
almacenamiento o transporte de compuestos activos (7). Como ejemplo, se puede citar el
desarrollo de un nuevo gel basado en un complejo iénico entre un polimero y ciprofloxacina
(CIP). Dicho producto, fue utilizado como portador de CIP y formulado como gel para su
utilizacion en liberacién controlada y antibacterial de uso tépico (8). A su vez, los hidrogeles
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inteligentes son aquellos que cambian sus propiedades frente a un pequefio cambio
quimico o fisico en el medio (pH, temperatura, luz, etc.). La red del polimero puede cambiar
su volumen en respuesta a esos estimulos del medio, originando una transicién de fase de
volumen (en general, reversible) que corresponde al cambio de estado de la conformacién
de las cadenas (hinchadas-colapsadas). Por su lado, los nanogeles (NGs) son nano-redes
poliméricas hinchadas en agua, de tamafio nanométrico (50-200 nm), formados por
entrecruzamiento fisico o quimico. Poseen propiedades tales como alto contenido de agua,
naturaleza blanda, flexibilidad, biocompatibilidad y capacidad de dispersabilidad en agua.
Estas propiedades, junto con la posibilidad de un ajuste “a medida” de su
estructura/superficie y la capacidad de incorporar farmacos en sus cavidades, abren
oportunidades para su utilizacion como nano-trasportadores de farmacos hacia niveles
celulares. La utilizacion de NGs para encapsular farmacos puede ser una ventaja a la hora de
formular y luego liberar los mismos en un lugar determinado, actuando como
transportadores para proteger los farmacos que poseen baja estabilidad en fluidos
biolégicos. Ademas de la encapsulacion fisica, los NGs pueden prepararse de manera que
posean grupos funcionales para unir un farmaco quimicamente, cuyas uniones puedan
luego hidrolizarse (enzimdticamente; con uniones labiles al pH), y el farmaco liberarse en el
sitio de accién deseado. Algunos farmacos son unidos quimicamente a polimeros,
permaneciendo estable la unién a un determinado pH, e hidrolizdndose con un cambio del
mismo. También, pueden ser preparados de manera tal que, llegados al sitio de accién,
respondan a algun estimulo y el fdrmaco contenido pueda difundir al exterior liberdndose,
aprovechando cambios en pH, entorno reductor, temperatura y concentracion de iones.

Asi, fueron desarrollados NGs de poli(N-isopropilacrilamida-co-acido acrilico) (NIPAm-co-
AAc) sensibles al pH para su aplicacion como portadores inteligentes en sistemas de
administracién de farmacos activados por el pH endolisosomal (Figura 1). Los NGs
presentaron alta capacidad y eficacia de carga de doxorrubicina (Dox). La formulacién
presenté muy buena dispersabilidad en agua, liberacién retardada en medio plasmatico
simulado (pH 7,4 y NaCl 0,14 M) a 37 °C y sostenida en medio simulado lisosémico (pH 5y
NaCl 0,14 M), convirtiéndolos en excelentes candidatos para su aplicacidon como portadores
de terapias contra el cancer (9). Por su lado, NGs termosensibles de polivinilcaprolactona
(pVCL) (Figura 2) mostraron poseer un tamano nanométrico colapsado a temperatura
fisiolégica, ideal para aplicaciones biomédicas. Mediante el uso de un ensayo de actividad
metabdlica bien establecido (bromuro de 3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazolio,
MTT), se determiné que los NGs con una cierta composiciéon, no muestran efecto citotoxico
en concentraciones inferiores a 10 pg/mL en la linea de células epiteliales cervicovaginales.
Finalmente, se demostré el efecto antiviral contra la infeccion por VIH-1 mediante la
cuantificacion de la actividad de la luciferasa. Asi, los NGs de pVCL podrian considerarse
candidatos potenciales para nuevas formulaciones de microbicidas para VIH-1 (10).
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FIGURA 1. NGs de poli (NIPAm-co-AAc)(Figura adaptada de Ref. 9)

Ahora bien, una alternativa interesante desde el punto de vista de la funcionalidad de las
diferentes redes, esta representada por la incorporacién de polimeros dendriticos. Estos,
forman una nueva clase de macromoléculas con interesantes alternativas estructurales. Una
de las clasificaciones para estas arquitecturas poliméricas dendriticas incluye: co-polimeros
en bloque, co-polimeros estrella, polimeros “rosario” o “collar” y polimeros
dendronizados/dendriticos. Estos ultimos, resultan de la unién de conceptos de la quimica
de los dendrimeros y la de los polimeros. En los polimeros dendriticos, el efecto de
multifuncionalidad se ve incrementado por la confinacién de un gran nimero de estructuras
dendriticas unidas al esqueleto polimérico. Las estrategias sintéticas pueden ser distinguidas
en tres categorias: (a) la dendronizacién por injerto (grafting) de dendrones; (b) el
crecimiento dendritico divergente desde un polimero; y (c) la polimerizacién de dendrones
polimerizables. A nivel molecular, la caracteristica principal que presentan, esta dada por la
gran cantidad y variedad de grupos funcionales que se pueden confinar en una distribucién
espacial pequefia, abriendo un abanico de aplicaciones. Las estrategias (a) y (c) pueden ser
aplicadas para la preparacion exitosa de polimeros tipo red entrecruzadas que posean
multifuncionalidad. Basados en el concepto de multivalencia de los polimeros
dendronizados/dendriticos y en la importancia de la especificidad y selectividad de la
interaccion sustrato-ligando (en liberacién controlada de farmacos), resulta de gran interés
el desarrollo de redes del tipo hidrogel y nanogel, con una componente dendritica. De esta
manera, NGs inteligentes sintetizados por co-polimerizaciéon de NiPAm termosensible (Figura
2) con un mondémero dendritico multifuncional con grupos acido en la periferia (ABC,
derivado de amina de Behera), poseen una transicion de fase (Tcp) regulada por la
temperatura y el pH. Estos NGs mostraron, en general, baja citotoxicidad, segun el Real Time
Cell Analysis (RTCA), asi como capacidad de encapsular y liberar cisplatino, un farmaco contra
el cancer. La cinética de liberacion del farmaco in vitro fue dependiente del pH, observandose
alta toxicidad de los sistemas frente a células A549. Por otra parte, los ensayos de absorcién
de proteinas después de la incubacién en suero humano, mostraron una fuerte prevalencia
de absorciéon de albumina, demostrando alta biocompatibilidad (11). Por lo tanto, los NG
inteligentes dendronizados con ABC representan nuevos materiales con aplicaciones
prometedoras en liberacion controlada de farmacos. Las propiedades multifuncionales del
resto dendritico pueden ser explotadas como vectores para la uniéon de proteinas de alto
peso molecular (PM),asi como la liberacién sostenida de farmacos pequenos para diferentes
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terapias. El interesante efecto quelante observado para la unién de proteinas séricas de alto
PM podria explotarse alin mas para la encapsulacion y liberacion de grandes
biomacromoléculas hidrofilicas, como la asparaginasa, que aun sigue siendo un desafio para
la practica clinica.

Estado Hinchado Estado Colapsado

pNiPAmM

/\\/\/\/ ® :farmaco

pVvCL pVCL

FIGURA 2. NGs termosensibles (Figura adaptada de “Design of multifunctional nanogels with
intelligent behavior”. G. Rimondino, C. Biglione, M. Martinelli, C. Alvarez Igarzdbal and M.
Strumia. Polymer Gels. Science and Fundamentals, Springer Book, 2016).

Los denominados nanomateriales hibridos, formados por la combinacién de componentes
organicos e inorganicos, representan también una alternativa novedosa para la obtencién de
materiales con propiedades de interés en nanomedicina. Las ventajas que aporta el
componente organico es la multifuncionalidad, como la de poder conferir sitios de unién
para moléculas target, contener un farmaco o poseer comportamiento inteligente. Mientras
que las ventajas del componente inorgdnico, es conferir propiedades 6pticas, eléctricas,
magnéticas y/o morfolégicas. Los componentes organicos mas usados son polimeros
lineales, en bloque, ramificados, dendrimeros o biomacromoléculas; mientras que los
componentes inorgdnicos pueden ser nanoparticulas de oro, magnéticas, de silice
mesoporosa, quantum dots, entre otras. Una de las ventajas sinérgicas de esta combinacion
es poder convertir estos nanomateriales en sistemas teragndsticos, es decir, capaces de
realizar una terapia guiada por imagenes. En este sentido, se han estudiado diferentes
metodologias sintéticas para la obtencién de nanoparticulas magnéticas del tipo core-brush
y NGs hibridos, como sistemas de liberaciéon controlada de Dox (12) y como dispositivos de
captacién de células circulantes cancerigenas (13-14).

Finalmente, hay un creciente interés en la busqueda de nuevos materiales y procesos que
contribuyan al desarrollo de estrategias de produccién de los mismos, a partir de sustancias
naturales provenientes de la biomasa o del reciclado de distintas corrientes de residuos, que
hagan a los procesos y a los productos, amigables con el medioambiente. Ademas, el empleo
de materias primas provenientes de fuentes renovables podria resultar en nuevos
biomateriales no toéxicos, con alto valor agregado, y alta biocompatibilidad y/o
biodegradabilidad. Particularmente, las proteinas poseen un extraordinario potencial para la
sintesis de nuevos materiales debido a su gran nimero de grupos funcionales, que a su vez
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presentan posibilidad de introducir modificaciones en su estructura. A partir de dichos
biopolimeros, se pueden generar materiales poliméricos entrecruzados biodegradables para
uso en encapsulamiento de fdrmacos para liberacidon controlada. Particularmente, el aislado
de proteina de soja (SPI), un sub-producto de la industria del aceite de soja, presenta
propiedades filmogénicas excepcionales, un bajo costo por la extensa produccidn de soja en
nuestro pais y buenas propiedades de los films que forma, como baja permeabilidad al
oxigeno, aromas Yy lipidos bajo condiciones de humedad intermedia. Se estudié el potencial
de peliculas basadas en SPI como dispositivos de administracién de farmacos para la terapia
ocular. Se prepararon peliculas entrecruzadas con un agente natural y no citotéxico,
genipina (Gen) y recubierto con poli (dcido lactico) (PLA). Las soluciones filmogénicas se
cargaron con timolol maleato (TM) como medicamento modelo y se evalu6 el
comportamiento de liberacién en medio acuoso, y la efectividad hipotensora de las peliculas
en ensayos in vivo. A través de pruebas de determinacién de presién intraocular (PIO) en
conejos, se demostré que mediante el uso de alta reticulacién y peliculas recubiertas, se
podria lograr una disminucién significativa de la PIO durante periodos de tiempo
prolongados (15).

Por otra parte, la caseina representa cuantitativamente, la fraccién proteica principal
existente en la leche bovina y se obtiene a partir del cuajo resultante de la industria lactea.
Presenta excelente biocompatibilidad y biodegradabilidad, siendo un gran atractivo para el
desarrollo de nuevos materiales farmacéuticos. Asi, mediante un proceso controlado, se
obtuvieron micelas de caseina bovina entrecruzadas (MCBE), utilizando DL-gliceraldehido
como agente reticulante, con tamafos de 200 nm. El colorante Rojo de Nilo fue utilizado
como molécula hidrofébica modelo para analizar la capacidad de carga de las MCBE y su
liberacién en diferentes medios, simulando las condiciones plasmaticas y lisosomales. Se
observé que el colorante es liberado en condiciones que simulan el ambiente lisosomal (pH
5 y una proteasa modelo), pero mantienen su carga a pH plasmético (pH 7,4) lo cual es
altamente deseable (16).

Otro grupo atractivo de biopolimeros lo constituyen los carbohidratos. Particularmente el
quitosan, cuyo precursor es la quitina, naturalmente presente en los exoesqueletos de
crustaceos, es uno de los mas abundantes y prometedores. Es un polisacarido funcional
versatil, relativamente insoluble en agua pero soluble en acido (a pH inferior a 6,5) debido al
grupo amino de carga positiva en el C2 de la glucosamina. Este biopolimero, posee una serie
de propiedades funcionales (biocompatibilidad, biodegradabilidad, actividad
antimicrobiana, capacidad para formar peliculas protectoras y actividad antioxidante), que lo
hacen técnica y fisioldgicamente util. Mejoras en las propiedades mecénicas, capacidad de
permeabilidad al vapor de agua y grado de hinchamiento de peliculas de quitosan, se
lograron por el entrecruzamiento de la red con acido tanico, y agregado de aceites
esenciales de canela y clavo de olor. Estas peliculas mantuvieron las propiedades funcionales
de un biomaterial (17). Un aporte mas al desarrollo de biomateriales a partir de quitosan esta
representado por las peliculas y NGs de quitosan dendronizados. Las peliculas fueron
biocompatibles y demostraron capacidad para aumentar la proliferacién celular y curacién
de heridas (18). Las propiedades microbiolégicas y la capacidad antibacteriana son muy
relevantes para su aplicacion en ingenieria de tejidos y medicina regenerativa. El balance
hidrofilico/hidroféfico de cada una de las caras de las peliculas y la adecuada adherencia, las
hace muy promisorias como vendas de heridas cutdneas. En cuanto a los NGs, los avances
realizados alcanzan a la optimizaciéon en el disefo sintético, etapa que representa un desafio

Bitacora digital / Facultad de Ciencias Quimicas (UNC) 1 6




Secretaria de CQ R Roata
i i @ .. Ciencia yITecnologia F g@‘% “ggg;s;liad
Bitacoradigital Facultad de Nacional _

Ciencias Quimicas
importante al momento de preparar un biomaterial con las propiedades adecuadas para una
aplicacion en particular (19).

Cabe destacar que, en todos los casos, los aspectos fundamentales que se tienen en
cuenta en el disefo sintético de los biomateriales son: (i) especificacién adecuada para la
cual el biomaterial es necesariamente elegido; (ii) caracterizacién precisa del entorno en el
gue se necesita que funcione el biomaterial y los efectos que el ambiente pueda ejercer en
las propiedades del mismo; (iii) delineaciéon del tiempo hasta el cual el biomaterial debe
cumplir su funcién; y (iv) comprensidn clara del biomaterial respecto a las precauciones de
seguridad antes del uso.

La experiencia y la capacidad de trabajo del grupo de investigacion en todos los
aspectos que son abordados, involucran desde el disefio y la sintesis de las diferentes
estructuras, la caracterizacién empleando técnicas fisico-quimicas, el estudio de propiedades
(caracter hidrofilico/hidrofébico, magnitud de las interacciones inter/intramoleculares,
morfoldgicas, reolégicas, mecanicas, etc.), hasta las aplicaciones, comprendiendo areas tales
como la medicina y la farmacologia.
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