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Introduccion

En las ultimas dos décadas ha resultado ser de gran interés el area de la
medicina regenerativa, debido a que hasta la fecha el paradigma principal de esta
rama es la entrega de células terapéuticas que contribuyen directamente a la
estructura y funcion de nuevos tejidos. Una de las estrategias actuales para este
paradigma son los materiales (Mao & Mooney, 2015), ya que dadas sus
propiedades fisicoquimicas y mecanicas pueden imitar a matrices extracelulares
nativas (MEC) o andamios, ya sean de origen natural, semisintético o sintético,
que al tener contacto con sistemas biologicos tienen el potencial de curar,

regenerar o reemplazar células, 6rganos o tejidos enfermos.

Aunque existe una gran variedad de materiales destinados a este campo, los
mas usados en la industria son los polimeros, por su versatilidad respecto a los
demas materiales. En especifico se estan incorporando nanomateriales, como
nanoesferas, nanotubos y nanofibras, que pueden desarrollarse por medio de
nanopatrones, autoensamblaje o electrohilado, con el propdsito de lograr imitar

entornos bioldgicos a escala molecular.

Ademas, estos materiales se pueden modificar para obtener una mejora en
la respuesta celular, ya sea para el incremento de la hidrofilicidad, de la
interaccidn con medios bioldgicos, promover la adhesion celular, regular procesos
de diferenciacién o simplemente para anadir grupos a la matriz que puedan usarse
en reacciones posteriores con otros compuestos, como farmacos o factores de
crecimiento. Estas modificaciones se pueden obtener por medio de diversos
meétodos, como la radiacion ionizante, que por medio de iniciadores quimicos o
fisicos se desencadenan reacciones, con el proposito de injertar una amplia
variedad de mondmeros en las matrices poliméricas dando como resultado
copolimeros de injerto. La radiacion ionizante presenta una gran ventaja respecto
a otros métodos, siendo esta el control del grado de injerto en la reaccion, ya sea
por medio de la concentracion del mondmero o la dosis absorbida, para la

aplicacion final que se requiera del material.



Recientemente, con la aprobacién de la Food & Drug Administration (FDA)
de varias terapias con biomateriales, la poli-e-caprolactona (PCL) ha llamado
mucho la atencion para la regeneracién de tejidos con una potencial aplicacion
para corazon, piel y hueso (Martins et. al., 2018), ya que se considera un poliéster
alifatico biodegradable, hidrofébico, no toxico y compatible con los tejidos, por lo

que se le adjudica un gran uso como biomaterial.

Por lo que en el presente trabajo de investigacion se realizé la modificacion
de laminas de PCL fabricadas por la técnica de electrohilado, mediante radiacion y
empleando el método directo, con lo que se realizé el injerto de acido acrilico
(AAc) y metacrilato de glicidilo (GMA). La caracterizacion de los copolimeros se
realiz6 con la determinacion del angulo de contacto para determinar la
hidrofilicidad, ademas de espectroscopia de infrarrojo con reflectancia total
atenuada (FTIR-ATR), analisis termogravimétrico (TGA) y calorimetria diferencial
de barrido (DSC).



Obj

etivos

Objetivo general

Modificar la superficie de las laminas de poli-e-caprolactona mediante el injerto de

polim

eros acrilicos para su potencial uso en la medicina regenerativa.

Objetivos particulares

1)
2)

3)

4)

o)

Hip

Sintetizar un copolimero de injerto de acido acrilico y uno de metacrilato de
glicidilo en las laminas de poli-e-caprolactona

Determinar el método mas adecuado para los injertos de acido acrilico y
metacrilato de glicidilo en las laminas de poli-e-caprolactona.

Realizar el estudio del grado de injerto del acido acrilico y metacrilato de
glicidilo en las laminas de poli-e-caprolactona en funcion de la dosis
absorbida, la concentracidn de los monomeros, temperatura y tiempo de
reaccion.

Caracterizar las laminas de poli-e-caprolactona injertadas mediante las
técnicas de angulo de contacto, espectroscopia infrarroja con reflectancia
total atenuada (FTIR-ATR), calorimetria diferencial de barrido (DSC) y
analisis termogravimeétrico (TGA).

Realizar la carga y liberacion de heparina sodica en las laminas de poli-g-

caprolactona modificadas.
Otesis

La modificacion de las laminas de poli-e-caprolactona con el injerto de

derivados acrilicos, otorgara grupos funcionales quimicos adecuados para la

inmovilizacidon de heparina sodica, que proporcionara una superficie capaz de

ayudar a incorporar factores de crecimiento para su uso en la medicina

regenerativa.



Capitulo I. Antecedentes

1.1 Polimeros

Hoy en dia, los polimeros son usados en una amplia variedad de actividades
en casi todas las areas de la vida, reemplazando materiales convencionales. La
palabra polimero deriva del griego poli y meros que significa “muchas” y “partes”
respectivamente (Wang, Guo & Sun, 2018). Preferentemente se definen como
macromoléculas formadas mediante enlaces quimicos covalentes de grandes
cantidades repetitivas de moléculas mucho mas pequefas que van formando una

cadena larga sin distribucion uniforme (llustracion 1).

mondémero

}1

llustracién 1. Representacion estructural de un polimero.

La parte de una macromolécula a partir de la cual se construye ésta, se llama
mondmero, mientras que la parte mas pequefia que se repite periddicamente se
denomina unidad estructural repetitiva (Podzimek, 2017). La generacion de un
polimero se da por medio de una reaccion de polimerizacion entre el mismo
mondmero o con otros compuestos. Cuando la reaccion se da entre el mismo
monomero se denomina homopolimero y cuando se da entre varios monomeros

se llama copolimero.

La estructura de los polimeros se divide en cuatro niveles (Carraher Jr.,
2017). En la estructura primaria se describe la secuencia precisa de los atomos
individuales que componen la cadena del polimero, es decir, de los monémeros.

La estructura secundaria describe la forma o conformacién molecular de la cadena



del polimero. La estructura terciaria describe el plegado del polimero, mientras que
la estructura cuaternaria representa la forma general de varios grupos con

estructura terciaria.

La ciencia de los polimeros usa varias notaciones para expresar la masa
molar (Podzimek, 2017), es decir, la masa molar que corresponde a la masa del
polimero dividida por la cantidad del polimero (g/mol) y el peso molecular o masa
molecular relativa que es la masa del polimero relacionada con 1/12 de la masa
del atomo '>C y que es adimensional. Otra unidad que se llega a utilizar es el
Dalton (Da), que corresponde a 1 g/mol. Cabe mencionar que los polimeros no
presentan una sola masa molar, por lo que se utiliza la distribucion de masa molar
(MMD, por sus siglas en inglés), siendo un promedio de las masas moleculares de

las cadenas en el sustrato.

1.1.1 Clasificacién

Debido a las estructuras complejas y diferentes comportamientos que

presentan los polimeros, existen diversas formas de clasificarlos:
Origen

Los polimeros pueden ser naturales, semisintéticos o sintéticos. Los
naturales son aquellos que han existido desde los primeros tiempos, que se han
creado de manera biolégica y pueden poseer estructuras relativamente simples,
como la celulosa y el almidon, o estructuras muy complejas como acidos nucleicos
y proteinas. Los semisintéticos son aquellos de origen natural, pero que se han
modificado quimicamente para mejorar diversas caracteristicas respecto al
objetivo que se requiera lograr. En cambio, los polimeros sintéticos son los que
han sido artificialmente desarrollados por el hombre, en los que el disefo de sus
propiedades se determina por el control de las reacciones con las que se
producen.



Respuesta térmica

En esta clasificacion se divide en dos grupos: termoplasticos vy
termoestables. Los termoplasticos normalmente presentan un estado solido a
temperatura ambiente y son aquellos que se pueden ablandar térmicamente o
endurecerse repetidamente por cambios en la energia térmica sin cambiar tanto
sus propiedades, teniendo el respectivo cuidado durante el proceso de fabricacion,
como las poliolefinas o el nylon. Caso contrario con los termoestables, estos si
presentan cambios irreversibles en los enlaces quimicos con la aplicacién de calor
del proceso de fabricacion del producto, en donde se da el crecimiento o
reticulacion de las moléculas de la cadena produciendo moléculas gigantes que
les proporciona la propiedad de que no se puedan fundir, un ejemplo son las
resinas (Wang et al., 2018).

Los termoplasticos presentan dos transiciones térmicas de gran relevancia, la
temperatura de transicion vitrea (Tg) y la temperatura de fusion (Tm). En la
temperatura de transicion vitrea las regiones amorfas del polimero pasan de un
estado rigido a uno flexible, por lo que cuando la temperatura ambiente se
encuentra por debajo de la temperatura de transicion vitrea, el polimero se vuelve
quebradizo. La temperatura de fusion se considera como la temperatura critica por

la cual las regiones cristalinas pueden fluir.

A una temperatura por encima de la Tm, los semicristalinos muestran un
rapido cambio de sélidos a liquidos viscosos que pueden moldearse (llustracion
2). Sin embargo, los amorfos comienzan a pasar a una region gomosa en Tg y
continua ablandandose en un amplio rango de temperatura. Los amorfos pierden
rapidamente su resistencia y los semicristalinos contindan manteniendo sus
propiedades mecanicas hasta que la temperatura aumenta para alcanzar la T,
por lo que no muestran un comportamiento fluido hasta que alcanzan la Tnm
(Shrivastava, 2018).
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llustracion 2. Fusioén y estado vitreo de materiales amorfos y semicristalinos.

Estructura quimica

Basando esta clasificacién en la cadena del polimero, la estructura se divide

de manera general en lineales, ramificados y reticulados (llustracion 3).

La estructura lineal se va presentando en una unica cadena polimérica sin
ninguna otra cadena unida a los extremos de la misma. En los polimeros
ramificados se da la presencia de multiples cadenas poliméricas, de un mismo o
diferentes tamanos, unidas en forma de ramas a una cadena principal en las que a
su vez estas también pueden seguir presentando mas cadenas poliméricas,
debido a que el crecimiento lateral durante la polimerizacién termina antes de que
las cadenas se puedan unir con otras. Los reticulados presentan multiples
cadenas poliméricas interconectadas entre si, considerandose termoestables por

la generacion de redes.
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llustracion 3. Clasificacion general de la estructura quimica de los polimeros. (A) Lineal, (B) Ramificado y (C)

Reticulado.

La capacidad de interconexién de un monoémero o el numero de sitios disponibles
para unirse a otros monomeros, se denomina funcionalidad de un monémero, por

lo que una molécula puede ser monofuncional, bifuncional o polifuncional.
1.1.2 Tipos de polimerizacion

Existen dos mecanismos principales para sintetizar polimeros de acuerdo a
su estructura y mecanismo: por condensacidn o en pasos y por adicion o en

cadena.

En la polimerizacién por condensacion ocurre una reaccion de sustitucion
nucleofilica sobre un grupo acilo, en donde las moléculas pequefas generadas

como el agua se van eliminando por la reaccion quimica.

En la polimerizaciéon por adicion se requiere mondémeros que presenten al
menos un doble enlace, que por medio de este y con ayuda de algun iniciador
quimico o alguna fuente de energia, dara la generacion de radicales con los
cuales se inicia la reaccion. En este tipo de polimerizacién se deben considerar
tres fases: iniciacion, propagacion y terminacion. Como ya se hizo mencioén, en la
iniciacion se generan radicales libres sobre las moléculas de los mondmeros,
seguido de la propagacion donde se da la unidn covalente de otros mondémeros
por medio de los radicales libres obteniendo el crecimiento de la cadena hasta que



finalmente se da la terminacion con otro radical libre sobre el radical de la cadena,

ya que se acaba el monomero del medio de reaccion.

Cabe destacar que existen otros métodos de sintesis de polimeros mas
modernos como la polimerizacién ionica, radicalaria viviente, de reaccion
reversible de adicion-fragmentacion con transferencia de cadena (RAFT) y
radicalaria por transferencia de atomo (ATRP), en donde algunos ofrecen
considerables ventajas como un mejor control de la polidispersidad (Flores-Rojas,
2018).

A grandes rasgos, la polimerizacion ionica se basa en iniciadores cationicos
o anidnicos, por lo que es necesario que mondémeros vinilicos tengan grupos
funcionales o sistemas de resonancia que puedan facilitar la formacion de iones y

propagarlos a otros monomeros.

Por otro lado, la polimerizacién radicalaria viviente se considera poco
particular debido a los estabilizadores de radicales que se usan a través de la
formacion de un enlace covalente muy labil usando compuestos derivados de
nitroxidos, que al aumentar la temperatura se disocian regresando a la especie
radicalaria con la que se continla con la reaccidn de polimerizacion formando

nuevamente el enlace con el estabilizador al bajar la temperatura.

En la polimerizacion de reaccion reversible de adicion-fragmentacion con
transferencia de cadena (RAFT), se da una reaccion entre un agente RAFT como
son los compuestos derivados de tiocarboniltio y con los grupos funcionales de
diferentes mondmeros, mas un iniciador, se va dando la formacién de la cadena
polimérica en donde el agente RAFT se sale de la cadena al llegar al término de la

polimerizacién.

Finalmente la polimerizacion radicalaria por transferencia de atomo (ATRP)
se considera un sistema multicomponente al estar formado por mondémeros,
iniciadores, complejos organometalicos (catalizadores), ligantes, aditivos o co-
catalizadores y disolventes. Se establece un equilibrio dinamico entre una



pequefia cantidad de radicales libres en el crecimiento y una gran cantidad de
especies temporalmente desactivadas, llamadas especies durmientes. (Flores-
Rojas, 2018).

1.1.3 Copolimerizacién

El avance de la tecnologia constantemente requiere de nuevas aplicaciones,
por lo que la modificacion de propiedades fisicas, quimicas 0 mecanicas por
copolimerizacidn o mezcla con diferentes polimeros adecuados, puede ser un
enfoque importante para superar las limitaciones y puede personalizarse segun las

necesidades finales del usuario.

A diferencia del homopolimero que es generado a partir del mismo
mondmero, los copolimeros se dan por la polimerizacion que usa dos o mas tipos
de mondmeros dando resultado a propiedades muy diferentes e interesantes,

clasificandolos de cuatro maneras (llustracion 4):

S L e
® S-S0

© — e

Monémero A Mondémero B %

llustracion 4. Disposicion de los monémeros en la formacién de copolimeros. (A) Alternado, (B) Aleatorio, (C)

Bloque e (D) Injerto.
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a) Alternado: la unidad de un tipo de mondmero queda unida al otro tipo de
monomero, repitiéndose un sinfin de veces en donde las unidades de un
mismo monomero jamas quedan juntas.

b) Aleatorio: la unidad de un tipo de mondémero puede unirse varias veces
entre el mismo tipo y después unirse a otro tipo de mondmero, sin un orden
alternado, es decir, de manera desordenada.

c) Bloque: los diferentes tipos de mondmeros van formando cadenas a
manera que ambas cadenas son alternadas en una sola cadena.

d) Injerto: se forma una cadena principal de un tipo de monémero a la que se
le unen a manera de ramificaciones otras cadenas de otro tipo de

mondémero.

Copolimerizacion de injerto

La copolimerizacion de injerto es una técnica que se basa en la unién de
cadenas poliméricas a manera de ramificaciones sobre un sustrato que funciona
como columna vertebral. Estos copolimeros se preparan mediante tres técnicas

principales:

Método “Grafting-From”

Es la reaccidén entre los radicales de los grupos funcionales posicionados
aleatoriamente en la superficie de la matriz polimérica y un mondémero, con la
capacidad de iniciar la polimerizacién con que se da el crecimiento de las cadenas
de la superficie (Soni & Ghosh, 2018). Este método no permite el control del

tamano de la cadena polimérica injertada como lo hace grafting-to.

11



Grupos
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Grafting-From
Superficie g Superficie

llustracion 5. Representacion del método grafting-from.

Método “Grafting-To”

Implica una reaccién de acoplamiento entre el extremo funcional terminal de
una cadena polimérica y grupos funcionales posicionados aleatoriamente en la
superficie de la matriz polimérica (Zdyrko & Luzinov, 2011). En este método la
densidad de injerto es menor que el de grafting-from por la difusion restringida del
polimero a través de la capa injertada y al impedimento estereoquimico que
impide el numero de cadenas que se injertan en el sustrato (Datta & Genzer,
2015).

Grupos . AN
funcionales
Cadena polimérica
l con extremo % % % % %%% g%
funcional
C— %
Grafting-To

Superficie Superficie

llustracion 6. Representacion del método grafting-to.

Método “Grafting-Through”

Conocido también como el método de macromondmero, es una de las
maneras mas simples de sintetizar un polimero de injerto con cadenas laterales
bien definidas (Flores-Rojas, 2018). En este método se da el crecimiento de una

cadena polimérica en una solucion con la ayuda de un iniciador, que ayuda a
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copolimerizar por medio de radicales libres, la cual durante una etapa de
propagacion se integran al esqueleto de una cadena en crecimiento, en donde se

continua con la reaccién de polimerizacién.

Macromonoémeros

A i

L —

}. Z ? Grafting-Through

llustracion 7. Representacion del método grafting-through.

1.1.4 Polimeros inteligentes

El termino de polimeros inteligentes o sensibles a estimulos hace referencia
a sistemas de polimeros en superficie o reticulados que presentan una respuesta
a un factor ambiental, ya sea quimico o fisico, como la temperatura, especies
idnicas, enzimas, luz o campo magnético, gracias a que contienen grupos
funcionales capaces de ionizar o establecer enlaces de hidrogeno en medios
acuosos. La capacidad de respuesta de estos polimeros depende de su utilidad

para recibir, transmitir y responder al factor aplicado.
Sistemas termosensibles

Los polimeros termosensibles con el aumento de temperatura exhiben dos
tipos de comportamientos: temperatura de solucion critica superior (UCST) con la
que los polimeros se vuelven solubles al calentar, o temperatura de solucion
critica inferior (LCST, mayor a la temperatura corporal) con la que los polimeros se

vuelven insolubles (Zarrintaj ef al., 2019).
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En particular, los polimeros que revelan el comportamiento de LCST en el
agua son de gran interés para muchas aplicaciones debido a la oportunidad de

beneficiarse de su hidrofilicidad alterada con la variacion de temperatura.

El cambio repentino del comportamiento hidrofilico a hidrofobico del mismo
polimero se basa en enlaces de hidrogeno que estan presentes entre el polimero y
las moléculas de agua circundantes a bajas temperaturas. Las cadenas
poliméricas se hidratan y solubilizan dando como resultado un sistema de una
fase. A una temperatura elevada, los enlaces de hidrogeno se debilitan y las
cadenas poliméricas ya no se pueden solubilizar dando como resultado la

agregacion del polimero.

© «JS/\_
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Composicién Composicién

llustracion 8. Transicion de fase asociada con LCST y UCST (Modificado de Gibson & O’Reilly, 2013).

La debilidad de los enlaces de hidrogeno se puede explicar cuando se
deduce la entalpia y entropia, ya que la unién de las moléculas de agua a la
cadena polimérica da un mejor resultado de entalpia y por ende un mejor orden,
que afecta en la entropia. Cuando se dan temperaturas elevadas la entropia se
hace mas presente y la energia libre de la mezcla se vuelve positiva, dando una
separacion de fases, por lo que la LCST esta impulsada por la entropia (Zhang,
Weber, Schubert & Hoogenboom, 2017).
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Sistemas pH-sensibles

Este tipo de sistemas se basan en polielectrolitos, que son macromoléculas
que al contener en su estructura grupos acidos o basicos débiles, pueden
disociarse para dar iones poliméricos cuando se disuelven en agua u otros

solventes ionizantes como respuesta a un cambio en el pH.

Debido a la repulsidn entre cargas en la cadena polimérica, el sistema se
expande cuando se ioniza en un solvente adecuado, pero si este llega a impedir la
ionizacion de la cadena el polimero se mantiene compacto y plegado (Reyes-
Ortega, 2014).

@H‘@“"@” f%w‘_‘?
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llustracion 9. Estados polibasicos dependiendo de la ionizacion de los grupos de cadena ionica del polimero
sensible al pH modificado (Modificado de Reyes-Ortega, 2014).

En ambientes acidos, los grupos polibasicos estan protonados, lo que
aumenta las repulsiones de carga interna entre los grupos polibasicos protonados
vecinos lo que conduce a una expansion en las dimensiones generales del
polimero que contiene los grupos. A valores de pH mas altos, los grupos se
vuelven menos ionizados, la repulsion de carga se reduce y las interacciones
polimero-polimero aumentan, lo que conduce a una disminucion del diametro

hidrodinamico general del polimero (llustracién 9).

Los polimeros poliacidos no se hincharan a pH bajo, ya que los grupos
acidos seran protonados y desionizados. Al aumentar el pH, un polimero con
carga negativa se hinchara.
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1.1.5 Biopolimeros

Este tipo de polimeros son definidos como macromoléculas que son de
naturaleza biodegradable y no citotoxica, motivo por el que cada vez el interés por
este tipo de materiales ha ido creciendo gracias a la biocompatibilidad que tiene
con el cuerpo humano. De acuerdo a su origen se pueden dividir en: naturales y

sintéticos.

Los naturales gracias a su biocompatibilidad y bioactividad ayudan a mejorar
la adhesion y proliferacion celular. Sin embargo, son dificiles de disefiar por sus
capacidades de procesamiento limitadas y ademas poseen un alto riesgo de
contaminacion. Algunos ejemplos son el dextrano, la quitina, el colageno, la

elastina, etc.

Los sintéticos debido a su carencia de bioactividad pueden provocar efectos
adversos no deseados, pero gracias a su quimica definida, facil procesamiento y
capacidad de adaptacidn, se les puede realizar modificaciones para lograr las
propiedades deseadas para aplicaciones especificas, por lo que son muy
utilizados como andamios. Algunos ejemplos son el acido polilactico (PLA), poli-¢-

caprolactona (PCL), acido poliglicélico (PGA), etc.
1.1.5.1 Poli-ge-caprolactona

Este polimero es un poliéster alifatico que se compone de unidades
repetitivas de hexanoato (Soni & Ghosh, 2018).

* H
O

O n

llustracion 10. Estructura molecular de la poli-s-caprolactona.
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Es hidrofébico y semicristalino; su cristalinidad tiende a disminuir con el
aumento del peso molecular (Woodruff & Hutmacher, 2010). Presenta degradacion
lenta en comparacién con otros polimeros (2 — 4 afios), tiene una temperatura de
transicion vitrea (T4) de -60°C y una temperatura de fusién (Tm) en un rango de 59
— 64°C, por lo que a temperatura fisiolégica alcanza un estado en donde sus
propiedades mecanicas dan una alta elasticidad (Dwivedi et al., 2020). Es soluble
en cloroformo, benceno, tolueno y diclorometano a temperatura ambiente. Es
ligeramente soluble en acetona, acetonitrilo y dimetilformamida, e insoluble en

agua y alcoholes (Azimi & Nourpanah, 2014).

Ademas este material esta aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) para uso humano, lo que hace aun mas atractivo su uso para la liberacién
controlada de farmacos o factores de crecimiento debido a su alta permeabilidad,
excelente biocompatibilidad y su excrecion total del cuerpo una vez bioreabsrobido
(Woodruff & Hutmacher, 2010).

1.2 Radiacion ionizante

La quimica de radiaciones implica el estudio de los efectos quimicos de las
interacciones de la radiacién ionizante con los materiales. El término radiacion
ionizante en un sentido mas amplio se aplica a fotones o particulas que tienen
suficiente energia para ionizar las moléculas del medio, en donde el resultado de
la absorcion de energia es la ruptura o la reorganizacion de los enlaces quimicos
(Vértes, Nagy, Klencsar, Lovas & Rosch, 2011). En los ultimos afos, la quimica de
radiaciones se ha convertido cada vez mas en un método de reaccion bastante
aplicable mediante el cual se pueden medir parametros cinéticos importantes y se

pueden aclarar los mecanismos de reaccion.

La radiacion ionizante incluye ventajas como:

1. Ausencia de cualquier residuo de la descomposicion del catalizador

quimico.
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2. Caracteristicas inusuales, por ejemplo, iniciacion en el solido, dando lugar a
la polimerizacion y reticulacion simultanea.

3. A veces se sintetiza el producto final estéril, que es importante para
aplicaciones biomédicas.

4. Poco o ningun efecto de temperatura.

Se han establecido diferentes unidades de medida para evaluar la energia
contenida en la radiacion ionizante, como la dosis de radiacién y la intensidad de
una fuente de radiacion (Camacho, 2020). La primera se define como la cantidad
de energia que se absorbe por unidad de masa (Gy = J/kg), mientras que la
segunda es la dosis de radiacion emitida por una fuente por unidad de tiempo
(Gyls).

La radiacion ionizante de acuerdo al espectro electromagnético se encuentra
después de la region visible. De manera mas general las particulas que se liberan
en esta region del espectro electromagnético para llegar a un estado energético
mas estable se dividen en a, B, y y X, presentando masas diferentes entre si,
impactando de diferente manera al entrar en contacto con la materia. Los rayos X
y los rayos y tienen propiedades similares y se distinguen por sus origenes: los
rayos X se emiten desde la capa de electrones de los atomos y los rayos y se

emiten desde los nucleos.

: & «
AUV -

Concreto Aluminio Papel

llustraciéon 11. Penetracion de la materia de las emisiones radiactivas
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1.2.1 Radiacién y

La transicion de un estado de energia mas alto a uno mas bajo da como
resultado la disipacion de la radiacion electromagnética de una longitud de onda
muy corta de radiacion y, es decir, es emitida por un nucleo inestable de un atomo
durante la desintegracion radiactiva, en donde ese nucleo en un estado inestable

puede caer a un estado mas estable por la emision de energia como radiacion y.

La fuente mas comudn de rayos y proviene del isétopo radioactivo °Co,
aunque se pueden usar otros radionucleidos. Especificamente el 8°Co que tiene
una vida media de 5.27 afios, se fabrica a través del bombardeo de neutrones del
%Co (Sandle, 2013).

6OCO

Energia

B 0.32 MeV 00mNi

v 1.17 MeV

v 1.33 MeV

60Nj

| [ >
27 28 NuUmero Atémico

llustracién 12. Decaimiento radiactivo de °Co. (Modificado de Buchtela, 2014).

Debido a la configuracién inestable del nucleo atémico del °Co, se cambia
un neutrén a un protdn y se obtiene el Ni. En esta transformacién nuclear, el
cambio de un neutréon a un protdn, se acompana de la emision de una particula

con carga eléctrica negativa denominada negatron o particula B, es decir, un
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electron emitido por el nucleo que aumenta 1 unidad su carga positiva. Por tanto,
el numero atomico aumenta 1 unidad, el atomo se convierte en el elemento
situado 1 lugar a la derecha en la tabla periddica y su numero de masa permanece
sensiblemente el mismo (Navarrete & Cabrera, 1986).

El nuevo nudcleo de niquel ya muestra una configuracion estable
considerando la cantidad de protones y neutrones, pero contiene una gran
cantidad de energia en exceso que sera disipada por la emision de radiacion
electromagnética debido a la radiacion y (Buchtela, 2014).

1.3 Métodos de injerto

El proceso de injerto inducido por radiacion se basa en la deposicion de
energia de la radiacion en el material a modificar, con la que se generaran
radicales libres altamente reactivos que reaccionaran con los mondmeros
funcionales obteniendo la formacion de enlaces covalentes y por ende el

crecimiento de cadenas poliméricas.

Una de las ventajas que presenta esta metodologia es que permite realizar
modificaciones personalizadas, que van desde la superficie hasta el grueso de los
polimeros del esqueleto a diferencia de la iniciacion de la fotopolimerizacion y el
plasma, que imparten solo modificaciones en la superficie (Pino-Ramos et. al.,
2016).

1.3.1 Método directo

Se realiza la irradiacién del material polimérico inmerso en una solucion del
monomero funcional con una atmosfera sin presencia de oxigeno. Como
consecuencia se producen sitios activos en la matriz polimérica, principalmente
macroradicales, que pueden iniciar la polimerizacién del injerto, pero también la
interaccion de la radiacion con el monémero puede generar homopolimerizacion,

siendo esta una reaccion secundaria desfavorable (Pino-Ramos et. al., 2016).
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llustracién 13. Esquema de injerto por método directo.

1.3.2 Preirradiacion oxidativa

Se comienza con la irradiacion del material polimérico en presencia de
oxigeno con el que se da la formacion de peroxidos o hidroperoxidos. Una vez que
se forman estos grupos en la superficie, se elimina la presencia de oxigeno y el
material polimérico irradiado se pone en contacto con una soluciéon del monémero
funcional y por medio de temperatura los peroxidos se descomponen para dar los

macroradicales.

Una ventaja de este método es la posibilidad de almacenar el polimero
irradiado algun tiempo antes del injerto. Aunque algunas desventajas son que el
radical hidroxilo (OH") producido por la escision homolitica del grupo hidroperéxido
induce la homopolimerizacién y el método de preirradiacion requiere una dosis de

radiacion mas alta que el método directo (Pino-Ramos et. al., 2016).

1 A N |
o J gy |
l L)
A
D VAV AV Vg % — % — o D
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o, g—OOH 3 Monémero
I I | |
Matriz Hidroperéxidos
polimérica y y Peroxidos

oxigeno

llustracién 14. Esquema de injerto por preirradiacion oxidativa.
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1.4 Electrohilado

El electrohilado o electrospinning, es una técnica de alto interés para la
fabricacion de nanoestructuras que se basa en la elongacion uniaxial de una
corriente viscoelastica derivada de una disolucion o fundido de polimero, bajo

fuerzas electrostaticas.

Cabe destacar que no hay que confundir esta técnica con el electrospray, ya
que en esta se obtienen gotas pequefias o particulas por el uso de disoluciones
diluidas, mientras que en el electrospinning se obtienen fibras porque la corriente,
normalmente basada en disoluciones viscosas, se va estirando de forma continua

por las repulsiones electrostaticas y la evaporacion del disolvente (Garcia, 2013).

Sistema

Cono de .
colector Taylor <——— Boquilla
Jeringa con
| 3 & soluci6n
i AN - S m— \i ;,,v:/// polimérica

Corriente
liquida

Bomba de
inyeccion

Fuente de alto
voltaje

Material obtenido
visto desde
Microscopia

Electronica de
Barrido

llustracion 15. Diagrama de un proceso basico de electrohilado. (La microfotograia SEM fue obtenida de Diaz-
Gomez, 2014).

Al aplicar un alto voltaje, la gota de la solucion que va saliendo por la boquilla

experimenta dos tipos de fuerzas electrostaticas, es decir, la repulsion entre las
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cargas superficiales y las fuerzas couldmbicas ejercidas por el campo eléctrico
externo (Garcia, 2013). La gota soporta el efecto de estas dos fuerzas hasta que
comienza a alargarse y a formar un cono inverso, conocido como cono de Taylor.
Al estar sometida la solucién a un campo electrostatico en aumento, las cargas de
la superficie se repelen entre si produciendo tensiones de corte, que al ir actuando
en contra de la direccion de la tensién superficial ocasionan una corriente en la
punta del cono. Cuando el campo electrostatico alcanza el voltaje critico, se rompe
el equilibrio de las fuerzas repulsivas y, por lo tanto, se expulsa un chorro de la
solucién cargado que sufre un proceso de elongacion o alargamiento, en conjunto
con la evaporacion del disolvente, que dara la reduccion del diametro de las fibras.
Finalmente, las fibras sdlidas ultrafinas se depositan en el sistema colector, en
donde se distribuye de manera aleatoria creando la nanoestrcutrua en forma de

una pelicula delgada.

Durante el proceso de electrohilado es indispensable determinar
correctamente el valor de las variables que daran la morfologia y la estructura
adecuada de las fibras. Entre las variables se encuentran las ambientales, las de
la solucidn polimérica y las del proceso de electrohilado. En las ambientales
podemos controlar la humedad y la temperatura, para la viscosidad de la solucion
y en la estabilidad del material final. En las variables de la solucion polimérica, la
concentracion, el peso molecular, la conductividad, el disolvente y la naturaleza
del polimero, van a definir un papel importante en la viscosidad, considerandose
un factor clave para el disefio de las fibras. En las variables del proceso se debe
considerar el voltaje, la distancia de la boquilla al colector y el flujo de salida.

Los materiales obtenidos por electrohilado destacan por sus propiedades
unicas como son su alta relacion superficie/volumen, porosidad y propiedades
fisicoquimicas y también de la versatilidad de la técnica que, como se ha visto,
permite modular el diametro y el aspecto de las fibras. Una de las aplicaciones
mas prometedoras de los materiales obtenidos por electrohilado es como andamio

o MEC en ingenieria de tejidos, por lo que las nanofibras pueden cargarse también
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con farmacos, factores de crecimiento o genes que estimulen la regeneracion

tisular favoreciendo el crecimiento, proliferacién y diferenciacion de las células.
1.5 Caracterizaciéon de polimeros

Cuando se desea conocer las propiedades de un polimero, ya sea natural,
sintético o con alguna modificacion realizada, para determinar qué tipo de
desempeno poseen, es indispensable realizar cierto tipo de pruebas para
determinar caracteristicas como estructura, permeabilidad, propiedades térmicas y

mecanicas.
1.5.1 Determinacién del grado de injerto

Este tipo de caracterizacion se realiza tomando el peso inicial del material a
injertar y el peso final una vez modificado el material. Para la toma del peso final,
se debe lavar con el solvente adecuado el material injertado que elimine el
homopolimero formado y el mondmero sin reaccionar, evitando disolver el
copolimero injertado, después se debe secar el material injertado ya previamente
lavado hasta la obtencidén de un peso constante que se tomara como peso final.

La determinacion del grado de injerto se calcula mediante la siguiente

ecuacion:

. W —Wy
Injerto (%) = W (100)
0

Donde W corresponde al peso final del material injertado y W, al peso inicial

de material sin injertar.
1.5.2 Espectroscopia infrarroja con reflectancia total atenuada (FTIR-ATR)

Se considera una de las herramientas mas versatiles para realizar la
determinacion de grupos funcionales en una amplia variedad de materiales,

brindando informacion sobre su identidad, calidad, impurezas y cambios.
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Dependiendo de la energia de la radiacion electromagnética, se puede
producir tres tipos de transiciones: transiciones rotacionales, transiciones

vibratorias o transiciones electronicas.

En la radiacion infrarroja, una molécula o un conjunto de moléculas pueden
investigarse mediante las transiciones entre niveles vibracionales seguidas de
transiciones entre niveles de energia rotacional. Las vibraciones al absorber la
radiacion infrarroja se producen solo por el resultado de un cambio en el momento
dipolar de la molécula. En general, cuanto mayor sea el cambio dipolar, mayor

sera la intensidad de la banda en un espectro IR (Kafle, 2020).

Existen dos tipos de vibraciones moleculares:

1) Vibraciones de estiramiento: se considera la vibracion de enlace mas
simple y se caracteriza por un movimiento ritmico a lo largo del eje de
enlace de tal manera que la distancia interatdbmica aumenta o disminuye.

2) Vibraciones de flexion: puede consistir en un cambio en el angulo de enlace
entre enlaces con un atomo comun. De este tipo de vibracién se desarrollan

cuatro movimientos, ya sea tijera, torsion, aleteo o balanceo.

La espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR) es una
técnica utilizada para obtener un espectro infrarrojo de absorcion o emision de un
solido, liquido o gas. El término de FTIR se origina en el hecho de que se requiere
un proceso matematico para convertir los datos sin procesar en el espectro real.
La principal ventaja de FTIR esta en la velocidad en la que se obtiene el espectro,

tipicamente en unos pocos segundos.

En cuanto al ATR, es una celda que consiste en un material de alto indice de
refraccién, como el selenuro de cinc (ZnSe), que cuando la radiacion de la fuente
ingresa al cristal ATR sufre una serie de reflexiones internas totales antes de salir
del cristal. El resultado es una atenuacidén selectiva de la radiacion en esas

longitudes de onda.
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1.5.3 Angulo de contacto

La afinidad de las moléculas de agua a una superficie polimérica debido a
una fuerza de interaccion secundaria desequilibrada, se denomina angulo de
contacto (6), y el valor obtenido esta asociado a la energia superficial de los
materiales (Hebbar, Isloor & Ismail, 2017). El angulo de contacto es un parametro
importante que da informacion sobre la capacidad de atraccion o repulsion de una
superficie polimérica por un liquido y se determina por el angulo que se forma de

una gota de agua sobre la superficie polimérica.

Cuando el valor obtenido es menor a 90° representa que la superficie tiene
afinidad por el agua, es decir, se considera que el material es hidrofilico, ya que
esta presentando una atraccion por el agua de tal manera que al irla absorbiendo
el angulo formado es menor. En cambio, cuando el angulo es mayor a 90°, el
material se denomina hidrofébico, no presenta afinidad por el agua, por lo que el
angulo formado por la gota es mayor. Las superficies en las que el angulo de
contacto con el agua esta por encima de 140° se denominan superficies

superhidrofébicas.

6 )

Superficie polimérica Superficie polimérica
llustracion 16. Representacion de una superficie polimerica hidrofébica e hidrofilica.
1.5.4 Analisis térmico

Este analisis permite conocer propiedades fisicoquimicas de los materiales
bajo comportamiento de procesos térmicos. Las mediciones generalmente se

realizan con el aumento de la temperatura, pero también son posibles las
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mediciones isotérmicas o las mediciones realizadas con temperaturas

decrecientes.

Dentro de los métodos del analisis térmico hay tres grupos de parametros a
medir, la masa, la temperatura o flujo de calor y parametros mecanicos, entre
otros, de los cuales principalmente se usan la calorimetria diferencia de barrido

(DSC) y el analisis termogravimeétrico (TGA).
Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Este método mide la diferencia en la cantidad de flujo de calor o la diferencia
de temperaturas entre una muestra de prueba de aproximadamente 5 a 10 mg y
una referencia a medida que ambas suben y/o bajan de temperatura,
generalmente a una tasa constante que cominmente es de 10 °C min' y bajo el
flujo constante de algun gas de purga seco, generalmente nitrogeno o argoén. La
aplicacioén principal de DSC es enfatizar las regiones endotérmicas como Tgy T,

para una muestra polimerica que sea aproximadamente 50% cristalina.
Anélisis termogravimétrico (TGA)

El TGA mide la pérdida de masa de una muestra que pesa entre 5 a 10 mg,
mientras esta sujeto a un programa de temperatura seleccionado que puede llegar
a 900 °C, bajo una atmosfera controlada de nitrogeno u oxigeno. Esta medicion
proporciona informacion sobre fenémenos fisicos, como transiciones de fase,
absorcion y desorcidon; asi como fendmenos quimicos que incluyen
descomposicion térmica y reacciones de gases solidos (por ejemplo, oxidacién o

reduccion).
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Capitulo Il. Desarrollo Experimental

2.1 Materiales

Las laminas de poli-e-caprolactona (PCL) adheridas a una hoja de aluminio,
fueron proporcionadas por el Departamento de Farmacologia, Farmacia y
Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Farmacia de la Universidade de
Santiago de Compostela (Santiago de Compostela, Espaia).

Se adquirieron dos mondmeros, acido acrilico (99%) y metacrilato de glicidilo
(97%) de Sigma Aldrich (St. Louis, MO, EE.UU).

Como solventes se utilizaron dimetilformamida (DMF) y dimetilsulfoxido
(DMSO) de Sigma Aldrich (St. Louis, MO, EE.UU). Se us6 agua destilada para

todos los experimentos.

Se prepararon varias ampolletas de vidrio por medio de la técnica de vidrio
soplado utilizando un tubo de ensayo y una varilla hueca, ambos de vidrio PYREX.

Se irradiaron todos los experimentos con la fuente de radiacibon gamma
cobalto-60 (Gammabeam 651PT, Nordion International from Ottawa, Canada,
situado en el Insituto de Ciencias Nucleares, UNAM).

2.2 Purificacion

Todos los mondmeros antes de ser usados se purificaron por medio de
destilacidén a presion reducida con el fin de eliminar el inhibidor de polimerizacion

que contienen, la hidroquinona monometil éter (MEHQ).

Se colocé 100 mL del mondmero a destilar en un matraz bola de 200 mL y a
su vez éste se puso en un bano de silicona. Se mont6 el sistema a presion
reducida que contenia un Dewar con nitrégeno liquido que funcioné como trampa

para el cuidado de la bomba de vacio conectada al sistema. La destilacion se
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observd para el acido acrilico a los 33 °C, mientras que para el metacrilato de
glicidilo a los 45 °C. Solamente el acido acrilico se fue recibiendo en un bafo de
hielo para conservar su estabilidad.

Una vez destilados ambos mondmeros se almacenaron en congelacion y en

refrigeracion para el acido acrilico y metacrilato de glicidilo respectivamente.

Termémetro

Valvula para

vacio ;{;:::L; N
T*/7 X R
Salida de / \ﬂ

‘\s,,fi.ur_o_
6 _s

Matraz con el
ménomero a
destilar

N\
Recipiente con \ Dewar con
aceite de | | o Bomb§ de
- : / Nitr6geno
silicona Parrilla de / L vacio
. liquido
calentamiento Y 4
y agitaciéon N
Matraz con
Matraz con cabeza de
monémero destilacion

destilado

llustracion 17. Sistema de destilacién a presién reducida.

2.3 Sintesis de PCL-g-AAc y PCL-g-GMA

Se comenzd colocando dentro de varias ampolletas de vidrio una lamina de

PCL de 1 x 3 cm, previamente pesadas sin aluminio.

Seguido se anadi® 5 mL de una solucion del respectivo mondmero a
diferentes concentraciones, usando como solvente agua destilada para AAc y
DMSO para GMA. Después se precedié a desgasificar las ampolletas mediante
una atmosfera de argdn durante 10 minutos para desplazar el oxigeno dentro de
ésta y de la solucion contenida. Posteriormente sin detener el flujo de argon, las
ampolletas se sellaron con soplete y se colocaron en refrigeracion por 1 hora.
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Transcurrido este tiempo se mandaron a irradiar, con una intensidad de 14.2 kGy
h'y a una dosis de 2 a 12 kGy para GMA y de 8 a 18 kGy para AAc, con el fin de

obtener injertos relativamente bajos.

Terminado el tiempo de exposicion a los rayos gamma, las ampolletas se
abrieron, se extrajeron las peliculas y se colocaron en frascos de vidrio, donde las
laminas que contenian AAc se lavaron con agua destilada y agitacion leve durante
48 horas, cambiando el solvente cada 24 horas, mientras que las de GMA se
lavaron con DMF y agitacion manual durante 30 minutos, cambiando el solvente
cada 15 minutos, después se lavaron con agua destilada, sin agitacion, durante 4

horas, cambiando el solvente cada 2 horas.

Transcurrido esos tiempos se retiraron los solventes de las peliculas y se
dejaron secando en la campana por 15 minutos para eliminar el exceso de
solvente que pudiera contener la pelicula. Finalmente se metieron a secar a la

estufa de vacio por 4 horas sin temperatura, hasta llegar a peso constante.

Linea de Argén
Lavado con
agitacion
manual

”ﬁé?
Tk
7

/] —

Lamina de

PCL
g q
Llenado de Desgasificacion o
ampolleta con y sellado Radiacion de
la solucién las ampolletas
mondmerica Lavado con

agitacion leve

llustracion 18. Esquema de la sintesis de PCL-g-GMA y PCL-g-AAC
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2.4 Caracterizacion
2.4.1 Espectroscopia infrarroja con reflectancia total atenuada (FTIR-ATR)

Para este analisis se utilizo un Perkin-Elmer Spectrum 100 (EE.UU.)
equipado con punta de diamante ATR con selenuro de cinc.

Antes de iniciar a analizar la muestra, se realizé un barrido del ambiente para
posteriormente restarlo de los barridos de las muestras analizadas. Una vez
realizado lo anterior la [amina ya completamente seca se colocé sobre el espectro
y se presiond con la punta del diamante sin sobrepasar las 100 unidades
indicadas en el software del equipo y se procedié a realizar el barrido con una
longitud de onda de 4000 a 650 cm™".

2.4.2 Angulo de contacto

Se seleccionaron varias laminas de PCL con diferentes porcentajes de injerto
y se colocaron entre dos placas de vidrio de 7 x 7 cm, sin necesidad de
humedecerlas y se dejaron por 2 dias a temperatura ambiente, con el fin de que la

superficie de las fibras quedara completamente plana.

Para ésta técnica se utilizé un analizador de forma de gota Kruss DSA 100
(Matthews NC, EE.UU.) que con ayuda de un software se realiza la medicion del
angulo formado entre la superficie de la nanofibra con la gota sobre de esta. Se
tomaron datos al tiempo en el que se depositod la gota de agua bidestilada sobre
las fibras secas, tomandolo como tiempo O y después al minuto 1, 5 y 10,
haciéndolo por duplicado y registrando una captura de pantalla de las mediciones.

2.4.3 Analisis térmico
2.4.3.1 Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

La calorimetria diferencial de barrido se llevo a cabo en un Differential
Scanning Calorimeter 2010 (TA Instruments, EE.UU.).
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Se comenzd pesando de 5 a 10 mg de cada muestra seleccionada, las
cuales fueron previamente secadas en estufa al vacio a temperatura ambiente por
24 horas, encapsulandolas en una charola de aluminio, para su colocacion en el
equipo junto con una charola de referencia. Se realiz6 el analisis de 25 a 350 °C
en atmdsfera de nitrogeno y una velocidad de calentamiento de 10 °C min-'.

2.4.3.2 Analisis temogavimétrico (TGA)

El analisis termogravimétrico se realizd usando una TGA Q50 (TA
Instruments, EE.UU.).

Se comenzd pesando de 5 a 10 mg de cada muestra seleccionada, las
cuales fueron previamente secadas en estufa al vacio sin temperatura por 24
horas, colocandolas en una charola de platino que posteriormente fue ingresada al
equipo, comenzando el analisis a una velocidad de calentamiento de 10°C min-!

en el intervalo de temperatura de 25 a 800 °C bajo atmdsfera de nitrégeno.
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Capitulo lll. Resultados y Discusion

3.1 Sintesis de PCL-g-AAc y PCL-g-GMA

La metodologia aplicada permitio la obtencion del grado de injerto deseado
en las laminas de PCL, sin embargo, el uso de temperaturas por encima de los 40
°C dio lugar a una rapida degradacién de las laminas como se observa en la
Figura 1, motivo para llevar a cabo el procedimiento unicamente mediante método
directo, independientemente de la reactividad de los monémeros usados, como es
la del AAc, y seleccionando las condiciones Optimas para porcentajes de injerto
relativamente bajos, con el fin de no comprometer las propiedades mecanicas de

las laminas.

Lamina de PCL sin
degradar

Laminas de PCL
degradadas por temperatura

Figura 1. Degradacién de las laminas de PCL en el estudio del efecto de la temperatura por el método de

preirradiacion oxidativa.

Las concentraciones que se utilizaron para AAc quedaron en el intervalo de
0.25 a 1.50 M por la reactividad que presenta, mientras que para el GMA se
estudiaron en el intervalo de 0.5 a 3.0 M. Para llevar a cabo el efecto de la

concentracion se seleccionaron las dosis de radiaciéon de 8 kGy para AAc y de 6
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kGy para GMA, ya que a dosis menores de 8 kGy no se obtuvieron injertos
significativos para AAc, mientras que para el GMA la dosis seleccionada fue
debido a que se requeria un injerto no tan elevado.

. —
0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6
Concentracion (M)

Grafica 1. Efecto de la concentracion del monémero sobre el porcentaje de injerto del copolimero PCL-g-AAc

a una dosis de radiacion de 8 kGy.

Se esperaria de acuerdo a la literatura que para el efecto de la concentracion
de AAc sobre el grado de injerto presente una tendencia lineal, sin embargo, como
se observa en la Grafica 1, a pesar de que no se da una tendencia lineal se puede
notar un incremento del grado de injerto conforme se va aumentando la
concentracion del mondémero, en donde a partir de la concentracién 1.0 a 1.5 M se
genera un aumento del grado de injerto del 4.8 al 37.5%.

Ademas, se puede notar que a la concentracion 1.0 M se da una ligera
disminucion del grado de injerto debido a la formacién del homopolimero como se

observa en la Figura 2, ocasionando una mala difusion del AAc en las laminas.
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Lamina de PCL sin
funcionalizar

Laminas de PCL-g-AAc después de retirar el
homopolimero de AAc

= X

47.2% 35.6%

Figura 2. Formacion de homopolimero en la sintesis de PCL-g-AAc y resultado final de las laminas

funcionalizadas al retirar el homopolimero de AAc.

Para el copolimero PCL-g-GMA de la Grafica 2, se observa que a mayor
concentracion de monomero se da un mayor grado de injerto de GMA en las
nanofibras, variando desde un valor minimo de 5.1% a 0.5 M, a un valor maximo
de 94.5% a 3.0 M. A pesar de llegar a una concentracion 3.0 M, solamente se
observd un ligero cambio en la viscosidad de la solucidon del mondmero. Sin
embargo, al no llegar a la formacion de un gel altamente viscoso, favorecié a que

se diera una buena difusion del mondmero en las laminas.
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Gréfica 2. Efecto de la concentracion del monémero sobre el porcentaje de injerto del copolimero PCL-g-GMA

a una dosis de radiacion de 6 kGy.

El porcentaje de injerto de las laminas de PCL también fue estudiado con
relacién al efecto de la dosis de irradiacién, en donde para el AAc se establecieron
dosis en un intervalo de 8 a 18 kGy, mientras que para el GMA de 2 a 12 kGy.
Para este estudio se seleccion6 una concentracion de 1.0 M para AAc, ya que se
puede observar en el estudio de la concentracion que el porcentaje de injerto
comienza a llegar a una saturacion con la cual deja de haber un incremento
significativo, mientras que para GMA se eligio la concentracion de 0.5 M, que fue
la minima en el estudio de la concentracidn, ya que se esperd que al igual que en
el efecto de la concentracion, en este estudio del efecto de la dosis también

presente la misma tendencia.
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Grafica 3. Efecto de la dosis de irradiacion sobre el porcentaje de injerto del copolimero PCL-g-AAc a una

concentracion de 1.0 M de AAc.

En la Grafica 3 para el copolimero PCL-g-AAc se observa una tendencia
exponencial, teniendo un injerto minimo del 4.8% a 8 kGy y llegando a un maximo
de 49.2% a 18 kGy. A pesar de que se da la formacion de un gel como se observo
en la Figura 2, durante el estudio a diferentes dosis, no se ve un impacto
significativo en la difusion del monémero, aunque si ocasiona un impacto durante

la eliminacion de los residuos de los injertos, pudiendo lastimar las laminas.
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Gréfica 4. Efecto de la dosis de irradiacion sobre el porcentaje de injerto del copolimero PCL-g-GMA a una

concentracion de 0.5 M de GMA.

De igual manera para el copolimero de PCL-g-GMA, se observa en la Grafica
4 una tendencia en donde al aumentar la dosis se aumenta el porcentaje de
injerto, llegando a un injerto maximo de 32.9% a 10 kGy y al llegar a la dosis mas
alta de 12 kGy se presenta un decrecimiento del injerto, atribuyéndolo a que se

presenta competencia con la homopolimerizacién del GMA.

3.2 Caracterizacion

Con el fin de verificar que se concreto el injerto, se realiz6 la caracterizacion de las
laminas de PCL modificadas.

3.2.1 Espectroscopia infrarroja con reflectancia total atenuada (FTIR-ATR)

Para confirmar los grupos funcionales del injerto realizado, en la Grafica 5 se
observan los espectros infrarrojos obtenidos tanto para la lamina de PCL sin
injerto que fue tomada como referencia, como para laminas de PCL
funcionalizadas a diferentes porcentajes de injerto de GMA.
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En la zona de 3000 a 2750 cm™, se observa la aparicion de dos bandas
caracteristicas de PCL, que corresponden al estiramiento asimétrico y simétrico de
enlaces -CHz- en 2944 y 2866 cm™ respectivamente. Asi mismo se puede
observar otra banda caracteristica en 1721 cm™ que corresponde a la vibracion
del grupo carbonilo (C=0). Ademas se puede ver que consecutivo a la banda de
1365 cm™, es decir en 1293 cm™, aparecen los estiramientos de C-O y C-C de la
fase cristalina de PCL, y en 1239 y 1162 cm™ el estiramiento asimétrico y simétrico

de C-O-C, respectivamente.

También se puede confirmar la presencia del estiramiento del grupo OH del acido
carboxilico en 3440 cm™, mientras que para los grupos -CHz y OH se dan los
estiramientos en 1470 y 1365 cm™ respectivamente, que concuerda con lo
reportado por Gokalp et. al., 2016 y Gorodzha et. al., 2015.

PCL

2866
2944

PCL-g-GMA g 75,

3440

—~ 2866
@© 2044
5
N
© PCL-g-GMA 5 4,
(@) 3440
% 2044 2866 1470 ;0:3 °
= 1365 963 732
E 1239 | | 1048 %2
%) PCL-g-GMA 3 gor, 1721
g 3440
- soss 2866
|_

PCL-g-GMA 54 1o,

3440
20a4\/ %% 1470 838
1365 905 732
1239 1045 (oo
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Gréfica 5. Espectro infrarrojo de PCL sin injertar y diferentes porcentajes de injerto de PCL-g-GMA en la
region 4000-500 cm’?
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Finalmente, en los espectros infrarrojos de las laminas funcionalizadas con GMA a
6.7, 21.1, 30.9, y 51.1%, ademas de presentar las bandas descritas de PCL, se
puede ver la aparicion de una nueva banda a 905 cm™ que corresponde a la
vibracion del grupo epoxi, en donde también se puede observar que la intensidad
de la banda es proporcional al incremento del porcentaje de injerto de GMA.

PCL

2866
2944

PCL-g-AAC 5 5

1162

PCL-G-AAC 35 g5

Transmitancia (u.a)

1 v 1 v 1 v 1 v 1 v 1 v 1 v
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Gréfica 6. Espectro infrarrojo de PCL sin injertar y diferentes porcentajes de injerto de PCL-g-AAc en la region
4000-500 cm-1

En la Grafica 6, de igual forma para confirmar los grupos funcionales del injerto
realizado ahora en las laminas injertadas con AAc, se observan los espectros
infrarrojos obtenidos tanto para la referencia que fue la lamina de PCL sin injertar,

como para laminas funcionalizadas con AAc.
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A 3463 cm™', se observa con mayor intensidad la presencia del enlace O-H vy
también se puede observar que a 1721 cm™' se da la estiracion del grupo carbonilo
(C=0).

3.2.2 Angulo de contacto

Se sabe que una de las caracteristicas de la PCL es su hidrofobicidad, por lo
que al modificar su superficie con los mondmeros de derivados acrilicos, se
observd que el grado de hidrofilicidad de las peliculas aumenté conforme
aumentaba el grado de injerto, aplicado tanto para las laminas de PCL-g-GMA
como para las de PCL-g-AAC.

Las mediciones para los injertos de PCL-g-GMA se realizaron a un tiempo O,
1, 5 y 10 minutos, mientras que para los injertos de PCL-g-AAC solamente se

realizé la medicion a un tiempo 0 y 1 minuto.

La lamina de PCL sin modificar presentd un angulo de contacto de 105.32°,
corroborando que es un biomaterial hidrofébico. Sin embargo, al comparar ésta
medicion con los diferentes porcentajes de injerto de de PCL-g-GMA reportados
en la Tabla 1 se observa para el injerto del 4.1% una disminucién a los 10 minutos
del angulo de contacto por debajo de los 90° mientras que para el injerto de
14.6% desde el minuto 1 se observo la misma disminucidn, por otro lado para el
injerto de 29.2% se observd la mayor hidrofilicidad desde el tiempo 0 con un
angulo de contacto de 45.36° en el que se puede ver que la gota se absorbio
rapidamente por el abatimiento que presenta la forma esférica de la gota de agua,
por lo que en las mediciones posteriores no se obtuvieron resultados para este

porcentaje.

Tabla 1. Mediciones del angulo de contacto de diferentes injerto de peliculas de PCL-g-GMA.

Sistema 0 minutos 1 minuto 5 minutos 10 minutos

PCL-g-
GMA 4.1%)
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97.65 +0.27 95.86 £ 0.22 91.72 £ 0.21 86.35 + 0.05

PCL-g-

93.75+0.13 89.93 £ 0.24 81.85+1.72 67.73 £2.29

PCL-g-
GMAGs 2 = A

45.36 + 0.51

Para las laminas modificadas con AAc se puede observar en la Tabla 2 que
desde un porcentaje de injerto bajo, la lamina injertada muestra gran atraccion por
la gota de agua, dando un angulo de contacto desde el tiempo 0 del 89.3° y al
minuto 1 se puede notar casi la desaparicion de la gota sobre la lamina. De igual
forma al medir el angulo de contacto en un porcentaje de injerto de AAc mas
elevado se observa que en menos de un minuto la gota es totalmente absorbida
por la lamina modificada, debido a que el AAc es considerado un monémero afin

al agua.

Tabla 2. Mediciones del angulo de contacto de diferentes porcentajes de injerto de peliculas de PCL-g-AAc.

Sistema Tiempo 0 1 minuto

PCL-g-AAc4.s%)

89.3 +0.46 4.4+242

PCL-g-AAc20.5%) N/A

79.3 £1.41
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3.2.3 Analisis térmico

Para estos analisis se tom6 como referencia la lamina de PCL sin funcionalizar y
se realiz6 el estudio de dos laminas de PCL con diferentes porcentajes de injerto
de GMA. Solo para el TGA se analizé el homopolimero de GMA.

3.2.3.1 Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

En la Grafica 7 se puede observar que para la lamina de referencia se obtuvo un
endoterma de fusién de 61.09 °C al inducir flujo de calor sobre de ésta, con una
entalpia de 75.53 J/g.

Al realizar la funcionalizacion de las laminas se puede observar que tanto para el
6.7% como para el 30.9% de injerto de GMA, se da la misma transicion que la
lamina de referencia, pero con un desplazamiento en la T de 1.36 y 1.43 °C,
respectivamente. Asi mismo el calor requerido para su descomposicion es de
67.01 J/g para el 6.7% y de 43.68 J/g para el 30.9%, en donde con el injerto mas
elevado se da una diferencia de calor de AH,,= 31.85 J/g, con lo que se interpreta
que el material tiene una menor resistencia al requerir menos calor, atribuyéndolo

al injerto del GMA y confirmando la funcionalizacidn de las laminas.

43



Flujo de calor (W/g)
N
|

62.52
-4 -
61.09  PCLGGMA .,
62.45 —— PCL-g-GMA 3y,
—PCL
-6 : : : : : ; , : : ; : ; : ,
50 75 100 125 150 175 200

Temperatura (°C)

Gréfica 7. Resultados de calorimetria diferencial de barrido (DSC) para PCL y diferentes porcentajes de injerto
de PCL-g-GMA.

3.2.3.2 Analisis termogravimétrico (TGA)

En la Tabla 3 se presentan los resultados del 10% de la pérdida de masa de las

laminas, la temperatura de descomposicion y el residuo resultante a 800 °C.

Tabla 3. Propiedades térmicas del andlisis termogavimétrico de diferentes porcentajes de injerto de PCL-g-

GMA
10% Residuo a
Muestra pérdida de Ta1 (°C) Ta2 (°C) Tas (°C) 800°C (%)
masa (°C) °
Poli(GMA) 250.70 240.32 354.53 423.09 1.170
PCL 378.96 405.19 - - 26.00
PCL-g-
GMA® %) 378.42 405.08 3.611
PCL-g-
GMA0 0% 350.71 407.84 20.46
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En la Grafica 8 se observan las curvas de estabilidad térmica, en donde se
observa la pérdida de masa en funcién de la temperatura. EL GMA presenta tres
temperaturas de descomposicion a 240.32, 354.53, y 423.09 °C. La PCL muestra
una temperatura de descomposicion a los 405.19 °C, mientras que las laminas
funcionalizadas obtuvieron una temperatura de 405.08 °C para el injerto del 6.7%
y de 407.84 °C para el injerto del 30.9%.
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Gréfica 8. Resultado del analisis termogavimétrico (TGA) para Poly(GMA), PCL y diferentes porcentajes de
injerto de PCL-g-GMA.

Se observa que existe una menor estabilidad en la lamina con mayor porcentaje
de injerto de GMA, debido a que el 10% de pérdida de masa se da a una
temperatura de 350.71 °C, mientras que para el menor injerto de GMA se da a
378.46 °C, lo que era de esperarse, ya que por si solo el GMA presenta una
temperatura de 10% de pérdida de masa menor respecto a la PCL sin
funcionalizar, por lo que al incrementar el porcentaje de injerto del GMA se
esperaria una disminucién en la temperatura de pérdida de masa. La cantidad de
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residuo fue del 1.17, 26.0, 3.61, y 20.46% a 800 °C para poli(GMA), PCL, PCL-g-
GMAe.7%)y PCL-g-GMA 30.9%), respectivamente.

Conclusiones

Los mondmeros de AAc y GMA se lograron injertar con éxito sobre las laminas de
PCL mediante el uso de una fuente de radiacion gamma, por medio del método
directo. Se encontré6 que a temperaturas mayores de 40 °C las laminas
comenzaban a degradarse, por lo que hay que tomar en consideracion el cuidado
respecto a las condiciones de temperatura con las que se trabaja y que por ende
el método de preirradiacion oxidativa quedd descartado.

Se estudio el grado de injerto respecto a las variables de dosis de irradiacion y
concentracion del monémero, con lo que se puede concluir que para el AAc se
comenzaron a tener injertos arriba de 8 kGy y de 0.25M, mientras que para el
GMA se dieron injertos a partir de 2 kGy y 0.50 M. Se debe tomar en cuenta que
para la sintesis de PCL-g-AAc se da la formacion de un gel, lo cual ocasiona que
se trabaje con mayor dificultad, una mala difusién del monémero y que las laminas

se rompan al momento de retirar los residuos del monémero.

Para el injerto de GMA se observé con éxito la aparicidn del grupo funcional epoxi
en el espectro infrarrojo, mientras que para el AAc no se observd un cambio

apreciable en las bandas.

En las laminas de PCL-g-AAc se logro reducir la hidrofobicidad a un porcentaje de
injerto bajo como es el de 4.8%, mientras que en las laminas de PCL-g-GMA se
observa un caracter hidréfobo a un injerto de 29.2%. El injerto de PCL-g-GMA
presentd una menor resistencia al requerir menos calor y una disminucion en la

temperatura de pérdida de masa, confirmando la funcionalizacién de las laminas.

Finalmente, por motivos de la pandemia COVID-19, no se logré realizar la carga y
liberacidn de la heparina con propdsitos regenerativos.
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