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Capitulo 1

Introduccion

El polimetilmetacrilato (PMMA) es un material termoplastico transparente, con numerosas ventajas, que
lo convierten en el polimero mas empleado para bases de protesis dentales (1). El facil procesamiento, la
accesibilidad, el peso ligero, la estabilidad en la cavidad bucal y las propiedades estéticas son algunas de
sus ventajas (2). Sin embargo, muestra baja resistencia al desgaste (1) y la adhesidén de microorganismos
a la superficie del PMMA, como Candida Albicans (3), Streptococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae B, Streptococcus pyogenes, Moraxella catarrhalis (4),
A. actinomycetemcomitans y P. gingivalis (5). Planteando la problematica de reservorio de patdgenos
respiratorios que tienen las protesis, representando asi el riesgo tedrico de desarrollar neumonia por
aspiracion (4). Otro obstaculo es la estomatitis protésica, que tiene como factores etioldgicos: las protesis
dentales mal ajustadas; el uso de prétesis antiguas o dentaduras maxilares en lugar de mandibulares; la
deficiente higiene y cuidado de las prétesis; la presencia de infeccion micética (Candida albicans) y el uso
continuo de prétesis dentales (4,6). De igual manera, la presencia de patdgenos periodontales en sujetos
portadores de prétesis totales, difiere con la aseveracion que dichas especies desaparecen de la cavidad
oral en compafiia del edentulismo (7). El hallazgo de estos patdgenos en boca tiene relevancia por su
asociacién con varias enfermedades sistémicas (8), como el aumento del riesgo de aterosclerosis (9); la
relacion bidireccional existente con la diabetes (10); la exacerbacion de la respuesta inmune en pacientes
con artritis reumatoide (11); Al igual que la aceleracion de la neurodegeneracion en la enfermedad de
Alzheimer (12).

Es asi que, la implementacion de practicas rutinarias de higiene de las dentaduras postizas para ayudar a
disminuir la carga de microorganismos y en consecuencia los riesgos entre la poblacién de adultos mayores
(13). Igualmente, por estos motivos la nanotecnologia invadié el campo de la odontologia, explorando
posibles aplicaciones y beneficios; incorporando asi los nanocompuestos poliméricos, hechos de matriz
polimérica y relleno a nanoescala (14). Ya que, los nanomateriales pueden adicionar nuevas propiedades
mecanicas Y fisicas a los materiales, estos nanocompuestos representan una innovadora generacién de
materiales, estas propiedades agregadas dependeran de la naturaleza de las nanoparticulas agregadas,

tamafio y morfologia (2).

En los primeros reportes de las nanoparticulas de disulfuro de molibdeno (MoS:) se describian reacciones
de compuestos de molibdeno-azufre con cianuro, especificamente para la aplicacion de molibdeno en la

desactivacion de enzimas (15). Otra aplicacion consistié en su incorporacion al PMMA, para limitadores



opticos de banda ancha (16) o incluso para evaluar dichos nanocompuestos en cuanto a su absorcion no

lineal y propiedades limitantes opticas (17).

En el area de nanomedicina se analizd el MoS; estabilizado con nucledtidos, de ADN y ARN, exhibiendo
una excelente biocompatibilidad, no afectando la integridad de la membrana plasmatica celular Lo que lo
convierte en candidato ideal para administrar farmaco/gen directamente en células (18). También, la
respuesta celular in vitro de las células tumorales difiere de la de células no diferenciadas, lo que muestra

la base para su uso en la terapia contra el cancer (19).

En este trabajo de investigacion se presenta la sintesis y caracterizacion de nanoparticulas de MoS;, y de
compositos de PMMA/MoS: con la finalidad de establecer la posibilidad de su aplicacién en prétesis

dentales.



Capitulo 2.
Marco tedrico

2.1. Nanomateriales

Los nanomateriales son materiales que contienen particulas con una o mas dimensiones en nanoescala
cuyas propiedades se ven modificadas, por superficie y morfologia. Los nanomateriales tienen al menos
una dimension en un tamafo de 1 a 100 nm, sabiendo que 1 nandmetro (nm) es 1 x 10 metros (20).
Estos nanomateriales pueden tener una (1D), dos (2D) y tres dimensiones (3D) segun sus formas y

estructuras (21).

Pueden presentarse en nanoparticulas, nanocables, nanotubos, nanobarras, nanoobeliscos, nanocubos,
nanocristales y nanoconos. Estas nanoestructuras tienen excelentes propiedades mecanicas, electrénicas
y Opticas, por esto mismo se emplean en materiales termoidnicos, recubrimientos eléctricos para

resistencias, sensores y sistemas dpticos de alta energia (22).

2.2. Semiconductores

Son un grupo de materiales con conductividad de entre los metales y los aislantes. Se clasifican en
materiales semiconductores elementales, los cuales se ubican en el grupo IVA de la tabla periddica (23).

Los semiconductores mas comunes se presentan en la siguiente tabla 1.

Tabla 1. Semiconductores elementales.

Nomenclatura Nombre del semiconductor
Si Silicio
P Fésforo
Ge Germanio

También se pueden identificar por medio de una nomenclatura, compuestos semiconductores de formula
quimica AB, donde A es un elemento trivalente (grupo IIIA); y B es un elemento pentavalente (grupo VA),
por esto mismo son conocidos como compuestos IIIA-VA. Por el contrario, cuando A es divalente y B es
hexavalente, se denomina IIA-VIA (24).
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El silicio es el semiconductor mas empleado en circuitos integrados, debido a que es el material mas
abundante del planeta. En cambio, el arseniuro de galio es uno de los semiconductores compuestos mas
utilizados. De igual manera, encontramos semiconductores ternarios, es decir, compuesto por tres
elementos; ejemplo, el arseniuro de galio y aluminio (23). Los semiconductores se emplean en dispositivos

como transistores, interruptores, diodos, células fotovoltaicas, detectores y termistores (24).

2.3. Dicalcogenuros metalicos

Dentro de los semiconductores encontramos a los Dicalcogenuros de Metales de Transicion Bidimensionales
(TMDC 2D, siglas en inglés de Transition Metal Dichalcogenides), cuya formula general es MX;, donde M
es el metal de transicién y X el calcdgeno. M representa elementos del grupo IVB al VIIB, incluidos Ti, V,
Cr, Mn, Zr, Nb, Mo, Tc, Hf, Ta, W y Re; mientras que X que son elementos calcogenuros, tales como azufre,
selenio y telurio del grupo VIA (25). Estos materiales en capas surgen del apilamiento de planos
empaquetados hexagonalmente, M tiene una coordinacién séxtuple y X una coordinacion triple. Algunas
de las estructuras tienden a ordenarse en sistema hexagonal, y otras en sistema triangular (26). Explicado
de otra manera, es una coordinacién 6:3, que alrededor de los dtomos metdlicos es prismatico trigonal
(como MoSz, NbS>) u octaédrico (como HfSy, PtS;) (27). Las capas estan conectadas por fuerza débil de
van der Waals, mientras que los atomos M y X mediante enlaces covalentes. La estructura cristalina
depende de la coordinacion del atomo metalico con el calcogenuro y la disposicion de las capas y sus
propiedades varian con respecto a la estructura cristalina (28). Ejemplos de TMDC son MoSe2, MoSz, WSe2
y WS, que a su vez son semiconductores y tienen longitudes de onda que se encuentran entre la region
infrarroja (195-400 nm) y la regioén de luz visible (de 400-780 nm) (26).

Pueden ser nano plataforma para aplicaciones biomédicas, como la administracion de farmacos, la
biodeteccién; para la terapia fototérmica y las imagenes biomédicas (25). De igual manera, cuentan con
propiedades eléctricas, dpticas y cataliticas, por lo que son empleados en dispositivos optoelectrdnicos,

fotovoltaicos, o de almacenamiento de energia (26).

Los TMDC 2D emergentes, han demostrado un enorme potencial para su uso en una amplia variedad de
campos, incluida la nanomedicina del cancer. Tal son los empleados para convertir la luz infrarroja cercana
en energia terapéutica para el tratamiento de cancer, aplicados especificamente para la terapia fototérmica
(PTT) vy la terapia fotodinamica (PDT), en el area oncoldgica (29). Al igual que el desarrollo de una terapia
contra el cancer /n-vivo efectiva y sinérgica con nanohojas de MoS: cargadas con dosis bajas de farmaco,
para la terapia sinérgica contra el cancer por anti-exocitosis (30). Estos nanomateriales 2D para la terapia
del cancer se han aplicado en hidrogeles son prometedores para terapias fototérmicas y fotodinamicas y

en administracion de farmacos para quimioterapia, Lo que permite la ablacion selectiva de tumores
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mediante irradiacién, en cambio su alta capacidad de carga de farmacos que facilita la liberacion dirigida y

controlada de agentes quimioterapéuticos (31).

Tienen grandes propiedades Opticas y eléctricas, por ello se emplean para biosensores; ejemplo de uno es
el opto eléctrico basado en disulfuro de molibdeno (MoSz) monocapa capaz de producir lecturas eléctricas
y Opticas simultaneas de sefales biomoleculares (32). O también el inmunosensor electroguimico basado

en WSe2/rGO (oxido de grafeno reducido) para detectar la inmunoglobulina G en suero humano (33).

Los TMDC 2D a menudo se combinan con otros elementos o se funcionalizan con ligandos de superficie
especificos para tratar ciertas patologias ademas del cancer. Como la sepsis, para la cual se desarrollan
antioxidantes a base de WSz, MoSez y WSe: exfoliadas y funcionalizadas con un polimero biocompatible,
que eliminan eficazmente especies reactivas de oxigeno y especies reactivas de nitrdgeno mitocondriales
e intracelulares en células inflamatorias (34). De igual modo, estan las nanohojas de WS, WSez, NbS: y
NbSe> probadas como agentes terapéuticos prometedores para la inflamacion pulmonar, concretamente
como reguladores de la autofagia para la terapia dirigida en la inflamacion pulmonar (35). En cambio, las
heridas diabéticas son un desafio clinico debido a la inflamacién persistente, los TMDC pueden ser cargados
con variedad de agentes farmacoldgicos, incluidas moléculas pequeias, iones metalicos o liposomas.
Incluso, pueden integrarse a biomateriales como hidrogeles, micro agujas y microesferas; demostrando
caracteristicas de rendimiento excepcionales, como alta biocompatibilidad, propiedades antimicrobianas
efectivas, efectos foto terapéuticos éptimos y capacidades mejoradas de electroestimulacion. Que resulta

en la modulacién del microambiente de la herida, lo que permite la reparacion de tejidos (36).

Debido a sus excelentes propiedades fisicoquimicas la aplicacién de estos nanomateriales en la medicina
regenerativa se ha desarrollado. En particular, el grafeno, sus derivados, el fosforo negro y los TMDC se
aplican en todos los aspectos de la ingenieria tisular para reemplazar o restaurar tejidos. Se aplican en
hidrogeles, nanolaminas o andamios basados en nanomateriales 2D que estan disefiados para reparar
tejidos de piel, huesos y cartilago. También incluida la regeneracion del musculo cardiaco, la reparacion
del musculo esquelético, la regeneracion nerviosa, el tratamiento de enfermedades cerebrales y la curacion
de la médula espinal (37). La mayoria de los hidrogeles incorporados con materiales 2D promueven la
osteogénesis y la regeneracion tisular, ofreciendo soluciones potenciales para la reparacién de defectos
0seos. En general, la integracion de materiales 2D en hidrogeles presenta una plataforma prometedora
para el desarrollo de biomateriales teraregenerativos multifuncionales (31). Al igual en el area de reparacién
y regeneracion neuronal, particularmente se han utilizado para la modulacién sinaptica, la reduccién neuro
inflamatoria, la regulacion del destino de las células madre y la reparacion de células o tejidos neuronales

lesionados (38).
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Se ha probado la interaccion con materia viva, como bacterias y virus, ya que algunos casos exhiben
acciones bactericidas y antivirales. En especifico se estudio contra Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
herpes simple tipo 1 (HSV-1), con dos tipos diferentes de nanoldaminas MoS; y Oxido de grafeno. Los
resultados experimentales mostraron diferentes efectos bactericidas, asi como diferente poder antiviral
entre los dos nanomateriales, sin embargo, se evidencié una accion antiviral mas fuerte del oxido de
grafeno en comparacion con MoS: (39). De igual modo los hidrogeles infundidos con materiales 2D
muestran una potente actividad antibacteriana, lo que los hace eficaces contra infecciones resistentes a
multiples farmacos y la alteracion de la biopelicula generada en la superficie de implantes (31). Por
consiguiente, nuevos agentes antibacterianos han surgido para controlar las infecciones en la era de la

resistencia; especificamente para su aplicacion en la queratitis bacteriana (40).

Gracias a su arquitectura y propiedades, los nanomateriales bidimensionales (2D) han atraido una enorme
atencion, para diagnosticar y tratar enfermedades, tal es el caso del Alzheimer, que se disefiaron
plataformas con nanoestructuras 2D, como herramienta diagndstica y terapéutica (41). Igualmente se
sintetizd y caracterizd peliculas delgadas de MoS;, que estimularon la proliferacion e induccién de

proliferacion de células madre neurales a neuronas y células neurogliales (42).

Por ultimo, en la bioimagen y biodeteccidn, debido a su excelente estabilidad, biocompatibilidad, alta area
de superficie especifica, estos materiales sirven como agentes de contraste versatiles y sondas de imagen,
lo que permite su monitoreo en tiempo real durante la obtencion de imagenes de tumores (31). La
biodeteccion basada en MoS: y WS, se enfoca en la deteccion de enzimas, ADN y otras moléculas
bioldgicas, por el contario en bioimagen, se aplica en fluorescencia, tomografia computarizada con rayos

X, imagen de respuesta magnética, imagen fotografica y la imagen multimodal (43).

Para que un material sea considerado para tener aplicaciones biomédicas debe ser biocompatible, selectivo
y estable. De este modo se ha demostrado que las nanoestructuras pueden ser no toxicas en la naturaleza
y ser Utiles para aplicaciones biomédicas. Concretamente los dicalcogenuros metalicos han demostrado
biocompatibilidad, baja citotoxicidad y varios de ellos, gracias a ser semiconductores, han logrado tener

buena sensibilidad como biodetectores (44).

2.4. Nanoestructuras de disulfuro de Molibdeno (MoS;)

El MoS: es un dicalcogenuro de metal de transicion semiconductor (45) compuesto de capas hexagonales.
Cada una de ellas se le nombra "capa Unica" o "monocapa", compuesta por tres atomos (S-Mo-S) de
espesor. De esta manera, una capa de atomos de Mo se encuentra entre dos de atomos de S, esto por
medio de un enlace covalente. En cambio, las capas de S-Mo-S de los cristales de MoS: estan unidas por

fuerzas débiles de Van der Waals, y tienen un espesor de aproximadamente 6.5 A. Una celda de MoS; tiene
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estructura similar a un panal de abejas, es decir que un atomo de Mo se rodeado de seis atomos de S. Lo

que se traduce en canales penetrables 2D para el transporte de electrones (28).

Existen tres politipos de su estructura cristalina, basados en la coordinacion de los atomos de S con el de
Mo y el orden de ensamblaje de cada capa: estas son 2H-MoS;, 1T-MoS2 y 3R-MoS;, donde 1, 2y 3
representa el nimero de capas vy las letras H, T y R denotan las estructuras cristalinas, especificamente
hexagonales (H), trigonal (T) y romboédrico (R) (46). Las diferentes morfologias resultan en diferentes

comportamientos, como variacion de banda prohibida, estabilidad, propiedades opticas (28).

a)

Figura 1. a) Representacion tridimensional de la estructura de MoS. Las capas individuales, de 6.5 A
de espesor (194); b) Esquemas de los politipos estructurales: 2H (simetria hexagonal, dos capas por
unidad de repeticion, coordinacion prismatica trigonal), 3R simetria romboédrica, tres capas por unidad
de repeticion, coordinacion prismatica trigonal) y 1T (simetria tetragonal, una capa por unidad repetida,
coordinacién octaédrica). Los atomos de calcogeno (X) son amarillos y los atomos de metal (M) son
grises (46).

El MoS: se aplica principalmente en industrias tradicionales como las de lubricantes secos, agentes de
intercalacion y material de electrodo negativo en baterias de iones de litio. Tiene interesantes propiedades
cataliticas, fotovoltaicas y lubricantes. Los atomos de borde pueden potencialmente exhibir propiedades
magnéticas y electrdnicas diferentes (44,47). También se puede sintetizar con morfologias controladas y
deseadas, como nano laminas, puntos cuanticos, particulas similares a radares, particulas similares a flores

y nanotubos que pueden utilizarse para diversas aplicaciones (28).

Los TMDC 2D, en particular de molibdeno (Mo), han ganado atencién debido a sus excepcionales
propiedades fisicoquimicas y al creciente nimero de aplicaciones tecnoldgicas. Dichas nanoparticulas

también son consideradas potenciales herramientas terapéuticas, como biosensores o portadores de
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farmacos (48). Justamente las nanohojas de exfoliadas poseen una estabilidad biomédica superior como
nano transportadores para cargar farmacos antibidticos (49). Singularmente nanoparticulas de MoS>
modificadas de la superficie con hidroxietilcelulosa catidnica, que responden a la irradiacion laser de
infrarrojo cercano (NIR); formulado como un sistema de administracion transdérmica de farmacos, en
particular con atenolol. Mostrando un aumento de 2,3 veces en la penetracion cutédnea de atenolol, bajo
estimulacion NIR. Ademas, no causa irritacion cutanea, lo que sugiere que son candidatos prometedores
(50).

Por otra parte, las nanoparticulas de MoS; muestran un alto efecto de conversion fototérmica y, por lo
tanto, inducen un efecto sinérgico de la quimioterapia y la terapia fototérmica para obtener una mayor
actividad antibiofilm bajo luz infrarroja cercana (49). El MoS: con propiedad plasmoénica inherente y
actividad piezocatalitica para la terapia tumoral sinérgica guiada por imagenes, muestra fuertes resonancias
plasmonicas en la NIR, que no solo sirve como un agente fototérmico para la ablacion de células
cancerosas, sino que también actla como un agente mejorado por contraste para imagenes térmicas e
imagenes fotoacuUsticas. Igualmente, presentan un notable efecto piezotrénico, exhibiendo energia de
vibracion mecanica a electricidad bajo la estimulacion de la presion microscopica mediada por ultrasonido,
para matar aun mas las células cancerosas (51). Son potencialmente prometedoras las aplicaciones
médicas de las nanoparticulas de MoS: en la terapia del cancer y la enfermedad de Alzheimer (48). En
particular, se ha demostrado que las hano enzimas con MoS; tienen una actividad similar a la de las enzimas
en modelos animales para la inmunoterapia del cancer, especificamente la tasa de apoptosis de las células

cancerosas es 3,4 veces mayor que la de las células tratadas con farmacos quimioterapéuticos (52).

Al ser un nanomaterial ultrafino con un alto grado de anisotropia, relacion superficie-volumen, funcionalidad
quimica y resistencia mecanica, surge su aplicacién en la medicina regenerativa, la biodeteccion y la
bioelectrdnica. Singularmente, los fotodetectores de MoS: miniaturizados y e integrados con camaras de
reaccion enzimatica microfluidica para crear un dispositivo de chip biosensor optoelectrénico. Disefiado
para deteccion colorimétrica y enzimatica en chip de d-lactato, biomarcador sanguineo que indica la
translocacion bacteriana desde el intestino. Detectd, con un amplio rango, d-lactato en biofluidos
clinicamente importantes (saliva, orina, plasma y suero de cerdos y humanos). Lo que es relevante para el

diagnostico oportuno y rentable de trastornos metabdlicos en entornos cercanos al paciente (53).

Con respecto a la influencia de las nano hojas de MoS: en el sistema inmunoldgico sigue sin estar clara,
sin embrago, las nanohojas (100 a 500 nm), podrian desempeiar un papel inmunoestimulante en la mejora
de la maduracion de las células dendriticas, la migracion y la estimulacion de las células T, lo que las

convierte en buenas candidatas como adyuvantes de vacunas (54).
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Varios estudios clasifican los nanomateriales relacionados con Mo como muy toxicos, levemente toxicos o
no téxicos. De manera similar, los mecanismos de toxicidad propuestos en algunos estudios son diferentes,
incluida la induccion de estrés oxidativo, la alteracion fisica de la membrana o el dafio al ADN (48,55,56,57).
Por ello aparece la importancia de comprender las interacciones nano-bio del MoS> con el medio bioldgico.
Lo que desempefia un papel clave en la biocompatibilidad y la influencia del nanomaterial sobre la funcién
molecular, celular y bioldgica (58). Igualmente, la exploracion de la relacion estructura-actividad (SAR) en
las interacciones nano-bio rara vez se exploran en enfermedades. Si bien la ferroptosis puede contribuir al
desarrollo de algunas enfermedades como enfermedad de Parkinson, accidente cerebrovascular y tumores,
se encontrd que las nanoldminas de WS y MoS: inducen una muerte celular dependiente del hierro,

ferroptosis en células epiteliales y macrdfagas; estos hallazgos validados en pulmones de animales (59).

En la rama de la odontologia, los materiales 2D han recibido menos atencién en comparaciéon con una
variedad de aplicaciones médicas (44). Sin embargo, se han publicado diversos estudios que aplican
materiales 2D; como: el grafeno y derivados, compuestos a base de silice, molibdeno, disulfuro de
tungsteno y boro. Esto con el objeto de elevar las propiedades mecanicas, mejorar la biocompatibilidad, el

crecimiento celular, la diferenciacion y las propiedades antibacterianas (60,61,62,63).

Especificamente, el MoS: se ha empleado para optimizar el blanqueamiento dental, integrando nano
laminas de MoS; en un gel de carragenina, lo que facilita la hipertermia fototérmica y la generacion de
especies reactivas de oxigeno. Garantizando un blanqueamiento dental integral, una eliminacién de las

manchas profundas y la preservacion de la integridad estructural, sin causar toxicidad tisular (64).

Anteriormente, se han descrito las excelentes propiedades fisicoquimicas del MoS., por lo Fangyu, et al,
encontraron prometedor desarrollar una plataforma funcional para el diagndstico de patologias bucales.
Dicha plataforma consta de una heteroestructura multifuncional que combina nanolaminas WS, con puntos
cuanticos de MoS.. Con el objetivo de detectar caries ocultas, periodontitis y disquinesia funcional; esto

mediante el analisis del aliento y los movimientos de la articulacion temporomandibular (65).

Los materiales utilizados en la cavidad oral estan en contacto constante con saliva y son susceptibles al
proceso de masticacion, la abrasion y las temperaturas extremas, lo que puede provocar fallas mecanicas
y reemplazo con el tiempo. En adicién, permanecen en estrecho contacto con tejidos bucales durante un
periodo prolongado; en consecuencia, deben ser altamente biocompatibles y no citotoxicos para funcionar
de manera efectiva mientras interactlan con los tejidos del huésped (44). Es el caso de los implantes
dentales; particularmente se revistié la superficie de implantes de Titanio (Ti) con MoS;, para mejorar la
adhesion, las propiedades de la superficie y la resistencia a la corrosion, mostrando densidades de corriente

de corrosién mas bajas y una buena biocompatibilidad (66).
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2.5. Biomateriales dentales

Un biomaterial es cualquier material, destinado a interactuar con sistemas bioldgicos dentro o sobre el
cuerpo humano (67). Asi mismo, son materiales formados por particulas que guardan cierta relacion entre
si. Los materiales dentales son sustancias empleadas para ejercer una profesion relativa a la odontologia
(68). En consecuencia, un biomaterial dental, es un material insertado en la cavidad bucal. Los cuales estan
sujetos a normas legales especificas, que permiten el uso de materiales dentales que hayan superado con

éxito un proceso de certificacién especial (67).

Estos materiales deben ser biocompatibles, es decir, tener la capacidad de funcionar adecuadamente y
tener una buena respuesta en el huésped cuando se aplican, para definir el concepto, constantemente se
emplean términos material biotolerable e inerte. La biocompatibilidad esta determinada por la liberacion
de sustancias mediante solubilidad o corrosidn, las cuales pueden dafar las células o, estimular la sintesis
celular de ciertas proteinas proinflamatorias e inducir la inflamacién. De igual manera, la absorcion o
acumulacion de proteinas, biopelicula dental en la superficie del material, o la interaccién de un material
con la matriz extracelular pueden influir en la biocompatibilidad. Y también, por las propiedades quimicas
y caracteristicas fisicas de un material. En cambio, los efectos secundarios de un biomaterial se definen
como aquellos efectos que no son deseados, ademas de la funcidn principal prevista, que asi mismo son

caracteristicos de este biomaterial (67).

Para obtener dicha propiedad se necesita compatibilidad tanto de superficie como de estructura. Hablamos
de la primera cuando la quimica, biologia y morfologia de la superficie del material son adecuadas para el
tejido receptor. En cambio, la segunda se caracteriza por una buena interaccion entre la interfaz del material

y el tejido, esto cuando el material se adapta a la mecanica del tejido circundante (69).

2.6. Protesis dentales

Una protesis es un elemento artificial que sustituye un 6rgano o parte faltante del organismo, una dental
es destinada a reemplazar la totalidad de una o varias piezas dentales (68). Desde mediados de la década
de 1940, la mayoria de las bases para dentaduras postizas se han fabricado con resinas de poli (metacrilato
de metilo) (PMMA) (70).

Las protesis dentales se clasifican segun distintas caracteristicas, pueden ser parciales, es decir que, repone
algunos dientes, o completas las cuales sustituyen la totalidad de las piezas de un maxilar; pueden ser
fijas, adheridas o cementadas a pilares dentales o implantes, o removibles que son colocadas por el

profesional, pero el paciente puede retirarlas y reubicarlas en su boca cuando lo desee (68).
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Hay propiedades que se evallan en una protesis dental, tales como estabilidad dimensional, contraccion
volumétrica, contraccién lineal, resistencia, médulo de elasticidad, limite elastico, dureza, porosidad,

sorcion de agua, solubilidad y la toxicidad (68,70).

Existen variedad de materiales para base de prétesis, pueden ser aleaciones metalicas; de oro (en desuso),
de cobalto-cromo, cromo-niquel, de titanio o no metalicos, ya sea termoplasticos, resinas acrilicas, resinas
de poliestireno, resinas acro-vinilicas. A diferencia de los materiales para dientes artificiales que van desde

los cerdmeros, policarbonato, porcelana, resina acrilica, resina compuesta y ceramicas (71).

2.7. Poli (metil-metacrilato) PMMA

El PMMA es un material organico artificial, polimero sintético, termoplastico amorfo Opticamente
transparente incoloro. Pertenece a la familia de los acrilatos y es una resina acrilica. Se caracteriza por una
alta resistencia al impacto, es liviano, resistente a roturas, insipido, inodoro y no téxico (68,72,73). Tiene
un rango de temperatura de transicion vitrea de 100 °C a 130 °C, una densidad de 1.20 g/cm? a
temperatura ambiente, se funde a 130°C, tiene alta resistencia a la exposicion al sol, soporta temperaturas
de entre 100 °C - 70 °C (69).

Se obtiene al polimerizar metacrilato utilizando el método de iniciador anidnico y de radical libre mediante
técnicas en masa, solucién, suspension y emulsién (73). Durante la polimerizacion se unen multiples
mondmeros de metacrilato (MMA) para formar polimeros de gran tamafio o macromoléculas (68). Dicho
proceso se denomina polimerizacion, que es la formacién o crecimiento en cadena (moléculas de polimero)
a partir de la union de eslabones (mondmeros). Dicho crecimiento puede ser lineal, cuando hay un acomodo
en una sola direccién; o ramificada, es decir con zonas un crecimiento lateral (68). La polimerizacion puede

activarse mediante energia quimica, térmica, luminosa o incluso tiempo (70,74).

Como ya se menciond anteriormente, existen dos procesos de polimerizacion, la polimerizacion anidnica
(AP anionic polymerization) y polimerizacion por radicales libres convencional (FRP free radical
polymerization). Esta Ultima, sigue un mecanismo de crecimiento de cadena que se conforma por cuatro
reacciones quimicas, disociacion, iniciacion, propagacion y terminacion de la cadena. En cambio, en la AP

los aniones son los portadores de la cadena, a diferencia de los radicales en el FRP (74).

La polimerizacién por radicales libres empieza con la fragmentacion del iniciador. Estos radicales iniciadores
se unen al doble enlace de una primera especie de MMA (metil metacrilato) formando un oligorradical,
estos a su vez se convierten en macrorradicales, tras la adicion de varios mondmeros. Existen cuatro

reacciones de adicion: cabeza a cola, cabeza a cabeza, cola a cola y cola a cabeza (74).
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El ultimo paso es la formacion de cadenas de polimeros "muertas”, que se caracteriza por la eliminacion
de los centros radicales, por medio de la detencién del crecimiento de la cadena. Dicho proceso se puede
presentar por la reaccion de macroradicales de PMMA con otro macroradical en crecimiento o con un

terminador o eliminador de radicales anadido (74).

Por otro lado, la polimerizacion anidnica se diferencia por sus iniciadores, que son agentes de transferencia
de electrones (aniones) fuertes, transfieren un electrén a una molécula de MMA, formando un oligoanion.
Asi se da lugar el inicié de la formacion en cadena, que continda con los macroaniones. Este proceso tiene

ausencia de impurezas y trazas de agua (74).

Las aplicaciones del PMMA son variadas, tales como carcasas de luces traseras de automoviles, lentes,
cabinas de aviones, cubiertas de helicopteros, dentaduras postizas, salientes de volantes, parabrisas; se
puede moldear en varillas, laminas y lentes épticos (72,75). El PMMA fundido se utiliza ampliamente como

material para bafieras, duchas y baferas de hidromasaje (75).

El PMMA para confeccionar prétesis dentales se utiliza en presentacién de polvo-liquido. El polvo contiene
esferas de PMMA, perdxido de benzoilo, pigmentos, fibras sintéticas (para imitar la presencia de vasos y
capilares sanguineos), dxidos metalicos (de zinc, titanio, férrico); sales de cadmio, de bromo y de bario
para lograr colores semejantes a los de la mucosa bucal (68). El benzolio es un iniciador, que al calentarse
genera radicales libres, que comienzan el proceso de polimerizacion. Por el contrario, el liquido es
monomero de metacrilato de metilo e hidrogquinona (inhibidor). Este Ultimo es para evitar la polimerizacion
prematura del liquido. Posterior a la mezcla de los dos reactivos, el resultante pasa por 5 etapas: arenosas,

fibrosas, de masa o plastica, gomosa o elastica y rigida (70,76).

2.8. Materiales compositos

El término "composito" se define como un material compuesto de dos 0 mas elementos que son quimica y
fisicamente diferentes, que no existe naturalmente. Al sintetizar un composito se obtiene un material con
nuevas propiedades, distintas a las de los componentes individuales, que trabajan juntos para lograr un
mejor resultado. De esta manera que las propiedades desfavorables de un componente se compensan con
las del otro, logrando una estructura que no se podria haber hecho con ninguno de los componentes por
separado (77,78).
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Generalmente la matriz de un composito es un biopolimero, mientras que el refuerzo se considera un

material bioactivo inorganico. Las caracteristicas del composito vienen determinadas por el tipo de matriz

polimérica (69,77).

Clasificacion de los

Compositos

Tipo de fase de la
matriz

Compositos
metalicos.

Compositos
ceramicos.

Compositos
poliméricos.

Grafica 1. Clasificacion de los compositos (69).

Tipo de refuerzo

Reforzados con
fibras.

Reforzados con
particulas.

Compositos
estructurales.

+ Larga (contina y alineada);
« Corta (regular o aleatorio).

= Con particulas grandes;
+ Con dispersion.

= Laminados:

Se construyen mediante apilamiento y

cementacion secuencial de miltiples
capas.

 Paneles de sandwich:
Se fabrican intercalando una capa de
baja densidad con dos laminas
frontales rigidas.

En el area de la odontologia los compositos dentales se han empleado en la preparacion de coronas e

incluso como rellenos dentales. Las coronas dentales suelen ser compositos totalmente ceramicos. Un

ejemplo importante es In-Ceram, que es un composito de alimina y vidrio. Los arcos de ortodoncia son

otro ejemplo de aplicacion de compositos dentales. Los brackets de ortodoncia también se forman a partir

de una estructura compuesta de matriz de polietileno reforzada con nanoparticulas de hidroxiapatita (77).

2.9. Citotoxicidad

La toxicidad de un material describe la capacidad de danar un sistema bioldgico por medios quimicos (67).

En consecuencia, la citotoxicidad es la capacidad de ciertas sustancias quimicas o células mediadoras, para

ejercer un efecto tdxico sobre células vivas y de esta manera destruirlas (79,80). La Norma ISO 10993
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describe las técnicas para evaluar la citotoxicidad /n-vitro de los productos sanitarios. Estipula la incubacion
de células de cultivo en contacto directo o por difusién de con un producto. Dichas técnicas estan planeadas
para estipular la respuesta bioldgica de las células de mamifero /n-vitro empleando criterios bioldgicos

correctos (81).

La exposicion celular a un compuesto citotdxico puede terminar en necrosis (muerte celular accidental) o
apoptosis (muerte celular programada). Mientras que la segunda es mas lenta, la primera es ordenada y
controlada genéticamente. En la necrosis, las células pierden rapidamente la integridad de la membrana,
detienen el metabolismo y secretan su contenido al espacio extracelular. En cambio, la apoptosis se
caracteriza por eventos citoldgicos y moleculares bien determinados, que incluyen contraccion

citoplasmatica, condensacion nuclear y escision controlada del ADN por las endonucleasas (79,80).

Dicha cualidad puede ser ocasionada por factores quimicos, fisicos, bioldgicos, ambientales o exposicion a
otras células (80). En especifico la toxicidad quimica puede surgir por agentes que acttan inhibiendo la
sintesis de acidos nucleicos y proteinas en la célula, o afectando las vias de producciéon de energia, o
atenuando la integridad de la membrana celular, provocando de esta manera, la alteracion de funciones
biomoleculares celulares o causando estrés celular generalizado (82). Dentro de los factores bioldgicos se
encuentran moléculas téxicas derivadas de virus, bacterias, hongos, endo o exotoxinas bacterianas,
enzimas (83), la exposicion a células del sistema inmune (84), variaciones de pH local, osmolalidad, ruptura
de la membrana citoplasmatica, absorcion de biomateriales no biocompatibles, niveles de Ca?*,
lipotoxicidad e induccion de especies reactivas a oxigeno o a nitrégeno (85). Por el contrario, los agentes

fisicos como el calor, las vibraciones ultrasoénicas y la radiacion tienen efectos citotoxicos (80,82).

Los ensayos para medir la reduccion de la viabilidad celular, ya sea inhibicion del crecimiento o division o
muerte por vias apoptoticas necréticas, se denominan pruebas de citotoxicidad (82). Dichas pruebas se
encuentran entre los primeros bioensayos /n-vitro utilizados para predecir la toxicidad de sustancias en
diferentes tejidos (80). Medir con precision esta puede resultar en una herramienta muy valiosa para
detectar indicadores de la toxicidad de farmacos. En consecuencia, se utilizan para evaluar los riesgos para
la salud después de la exposicion a ciertas sustancias (84). He aqui la necesidad de evaluar la bioseguridad
de infinidad de productos, medicamentos, cosméticos, aditivos alimentarios, pesticidas y productos
quimicos industriales (80,82). Es por lo anterior que la prueba de citotoxicidad significa uno de los
indicadores mas importantes del sistema de evaluacion bioldgica /n-vitro para observar el crecimiento

celular, la reproduccion y los efectos morfoldgicos de los quimicos (86).

La viabilidad celular se evalia tanto cuantitativa como cualitativamente. Respecto a la evaluacion
cuantitativa se apoyan del uso de técnicas como la de MTT, cristal violeta, rojo neutro o recuento celular

en camara de Neubauer segln sea el caso. En las mencionadas se cuantifica el porcentaje de viabilidad
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celular, de presentarse una disminucién mayor al 30 % se estima como citotdxico (87); en esta se calcula
la concentracién citotdxica media (CC50) (88). En cambio, en el analisis cualitativo, se lleva a cabo un
analisis microscopico y macroscopica de las técnicas, para después clasificar las respuestas celulares
obtenidas, conforme lo indica la Norma ISO 10993 (87). Una reduccion de 100-75 % es No citotdxico, de
74-50 % es Ligeramente citotoxico, de 49-25 %: es Moderadamente citotoxico y de 24-0 % es

Extremadamente citotdxico (88).

El reactivo MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-2H-tetrazolio) es una sal de
monotetrazolio; constituido por un nicleo de anillo de tetrazol cuaternario con carga positiva, conformado
por cuatro atomos de nitrégeno circundado por tres anillos aromaticos que comprenden dos restos fenilo
y un anillo tiazolilo (89). Principalmente sucede una reaccién de reduccion, que se basa en la conversién
de MTT en cristales de formazan insolubles mediante enzimas oxidorreductasa mitocondriales dependientes
de NAD(p)H liberadas en células (90). Lo que resulta en la interrupcién del anillo central de tetrazol y la

conformacién de una particula insoluble de coloracion violeta, ya mencionada, formazan (89).

La mayoria de los ensayos de citotoxicidad empleados en estudios de nanoparticulas publicados lo
contabilizan mediante métodos colorimétricos (ensayos de rojo neutro, azul tripan, MTT) que ademas se
pueden dividir en pruebas que miden la integridad de la membrana plasmatica y la actividad mitocondrial
(91).

Los cultivos celulares son sensibles a cambios en su entorno, por lo que la citotoxicidad de nanomateriales
es compleja y dependiente de varios factores, como las propiedades fisicas (Opticas y electromagnéticas),
quimicas (la conformacion quimica, la estructura cristalina, las propiedades cataliticas) y mecanicas
(tamafio de particula), asi como los efectos superficiales y cuanticos o la agregacion. En consecuencia, la
composicion de los nanomateriales determina la interacciéon quimica con las células, los mecanismos de

absorcion celular y su localizacién intracelular (92).

2.10. Fibroblastos gingivales humanos (hGF)

Son células fusiformes o estrelladas, en ocasiones descritas como aplanadas o ahusadas y con finas
prolongaciones; provienen de células ectomesenquimaticas del foliculo dental. Los fibroblastos son células
de tamafio grande con un abundante citoplasma, que en cortes de hematoxilina-eosina presentan una
apariencia eosindfila. Sin embargo, a menudo se tife con tan poca intensidad que apenas puede
identificarse en estos cortes. Contiene abundantes organelos, incluyendo un nicleo ovalado, a veces algo
achatado, que contiene uno o mas nucléolos y escasa cromatina muy granulada (lo que indica niveles bajos

de actividad transcripcional). El reticulo endoplasmatico rugoso esta bien desarrollado con ribosomas, un
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aparato de Golgi de dimensiones considerables, mitocondrias en gran tamano y numero. Asi mismo, el
citoplasma cuenta con una suma cantidad de tonofilamentos finos, los cuales son fundamentales para la
contraccién y movilidad. A lo largo de la periferia celular, junto a la membrana plasmatica se encuentran
grandes cantidades de vesiculas. A diferencia de los fibroblastos del ligamento periodontal, los gingivales

no disponen de fosfatasa alcalina (93,94,95).

Los hGF desempefian un papel central en la funcidn fisioldgica normal de la encia, el ligamento periodontal,
la pulpa dental, los espacios de la médula dsea, el periostio fibroso que recubre el hueso alveolar, el estroma
de las glandulas salivales y los tejidos conectivos mucosos de la cavidad oral (96). Son el elemento celular
preponderante en el tejido conjuntivo gingival. Representan el 65 % del total de la poblacion celular de la

ldamina propia (94,97).

En la encia, el colageno estd organizado en conjuntos altamente ordenados de fibras: transeptales,
circulares, dentogingivales, gingivales-periosticas y dentoperidsticas. Estas fibras evitan la rotacion, gracias

a esto la encia esté firmemente unida a las raices dentales y al hueso alveolar (95).

Los hGF desempefian un papel fundamental en el desarrollo, mantenimiento y reparacion del tejido
conjuntivo gingival, debido a que, como en otros sitios del cuerpo, son las encargadas de la dindmica
adaptacion funcional de los tejidos; esto gracias a su capacidad de degradacién, sintesis y resorcion
enzimatica de la matriz extracelular y la sustancia fundamental. Principalmente sintetizan colageno y fibras
elasticas, asi como las glicoproteinas y glicosoaminoglicanos de la sustancia fundamental (93,97). El
colageno (tipo I) es la proteina estructural de la matriz extracelular mas abundante de los tejidos conectivos
de los mamiferos y en todos los tejidos bucales (95). El grado de capacidad sintética y secretora de los
fibroblastos se evidencia por la cantidad de reticulo endoplasmatico rugoso, granulos secretores y

mitocondrias y la extension del complejo de Golgi en su citoplasma (95).

Los hGF también regulan la degradacién de coldgeno a través de la fagocitosis y secrecion de colagenasas
(93,97). La tasa de recambio de la matriz extracelular estd relacionada con la carga mecanica: un
incremento de la fuerza debido a la masticacion y el bruxismo tiende a aumentar tanto la producciéon como

la eliminacion de elementos estructurales de la matriz extracelular (95).
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Capitulo 3

Antecedentes

El acido acrilico fue reportado por primera vez en 1843, por el austriaco Josef Redtenbacher (98). Sin
embargo, en 1880, el polimetacrilato acido fue el primer polimero sintetizado de la familia de los
metacrilatos, informado. Posterior a cuarenta y ocho afios, se desarrolld6 el PMMA (99). Comercialmente
fue distribuido en 1933 por Rohm & Haas Company bajo el nombre de 'Plexiglas' (100,101). Cuatro afios
después, Walter Wright en 1937, lo introdujo como material para bases protésicas dentales, como el
primer sustituto de la vulcanita (102,103). Una década después, en la Segunda Guerra Mundial, se empled
para la reconstruccion craneofacial (100). Es asi como a mediados de la década de 1950, se introdujo
PMMA para su uso en cirugia ortopédica, para implantes oculares y de otros tejidos corporales (104). De
esta manera el PMMA pasé a ser el principal material para confeccionar protesis dentales.
Para la década de los 60's su uso aumentd drasticamente, para, coronas provisionales, protesis

maxilofaciales, etcétera (105).

Existen estudios sobre el PMMA a mediados del siglo pasado, McLoughlin presentd datos completos del
comportamiento viscoeldstico, desde el estado gomoso al estado vidrioso (106). Asi mismo en 1974
Sundararajan y Flory describieron las caracteristicas, datos geométricos y la configuracion del PMMA (107).
En 1975 Finger profundizd en las propiedades mecanicas y moleculares de los polimeros
autopolimerizables y térmicos (108). Por el contrario, ese mismo afio Brauer publicd su trabajo, el cual
tuvo como objeto el estudio de las propiedades quimicas, especificamente los componentes del metacrilato
de fraguado rapido con distintas aplicaciones (109). Para el siguiente ano se iniciaban los estudios para
mejorar las caracteristicas fisicas, quimicas y mecanicas de éste, implementando una técnica de

sinterizacién por luz de dos pasos, mostrando mejora en las propiedades mecanicas (110).

Al pasar de los afios se ha buscado reforzar el PMMA para modificar y mejorar las propiedades de este.
Ejemplo de ello es el uso de fibras, como fibras de carbono y kevlar, propuestas por Grave y Chandler
(1985), buscando reforzar el PMMA (111). O el refuerzo con fibra de polietileno en presentacion tejida,
para mejorar la rigidez y la resistencia al impacto en 1994 (112). Inclusive el pretratamiento de las fibras
con silano, como agente de acoplamiento, para obtener un enlace quimico entre las fibras y la resina acrilica
(113).

De igual modo, la idea de Vallittu en 1992, de incluir cables de metal de varias dimensiones, fibra de vidrio
de uso comun, asi como fibras de carbono y aramida, incluidas dentro del PMMA como fortalecedores,

para elevar la resistencia transversal (114,115). Por el contrario, en 1999 Zhijie Jia et. al. reportaron la
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sintesis de compuestos de PMMA y nanotubos de carbono; sin embargo, las propiedades mecanicas

obtenidas no fueron las dptimas, resultando en un compuesto fragil (116).

Sunee Kumar et. al. en 2010 presentd su proyecto que consistio en el refuerzo de la resina epoxi modificada
de polisulfuro con MOS;, mostrando una estabilidad térmica mejorada, propiedades triboldgicas y

mecanicas. El coeficiente de resistencia a la friccion y el desgaste muestra mejoras de 60 y 78 % (117).

Wenzhong Bao et. al. en 2012 explord la influencia de diferentes sustratos y dieléctricos en las propiedades
electrénicas de transistores de MoS2. Fabrico transistores de efecto de campo de MoS2 sobre dieléctricos
de SiO2 y PMMA, observandose que el uso de PMMA mejoraba la movilidad de los portadores de carga en
comparacion con SiO2 (118).

Figueroa del Valle et. a/. en 2015 propuso la creacion de cristales fotonicos unidimensionales mediante la
alternancia de capas de SiO2 o PMMA con monocapas de MoS2 o WSaz. Las simulaciones mostraron que

estos compositos podrian tener aplicaciones en dispositivos fotonicos y de emision de luz (119).

Abebaw Abun et. al. en 2020 investigd el efecto de PMMA en la superficie de nanohojas de MoS:2 exfoliados
y sus propiedades mejoradas para la deteccién de gas amoniaco a temperatura ambiente. Los resultados
mostraron que la exfoliacion de MoS2 con PMMA mediante técnicas de ultrasonido es prometedora para la

monitorizacién de NHs (120).

Vanessa Spano et, al. en 2022 desarroll6 nanocompositos de TiO.-MoS.-PMMA mediante la técnica de
casting desde solucion. EI PMMA se utilizd como matriz de soporte para evitar la liberacion de
nanomateriales al medio ambiente. Estos compdsitos demostraron un rendimiento fotocatalitico destacado
en la degradacion de contaminantes como el colorante naranja de metilo y el farmaco diclofenaco,

superando en mas del 50 % la actividad fotocatalitica en comparacién con TiO2 puro (121).

S. Garcia et. al. Estudio la sintesis /n-situ y caracterizacion de nanocompositos hibridos conductores
basados en P3HT y nanoflores de MoS: funcionalizadas con grupos fosfonicos y carboxilicos. Aunque este
estudio se centré en la influencia de las nanoflores de MoS2 en las propiedades de los compositos
P3HT/MoS:2, destaca la tendencia creciente en la investigacion de compositos poliméricos con MoS2 para

aplicaciones electrénicas avanzadas (122).

Aunque estos estudios han explorado diversas aplicaciones de los compositos PMMA/MoS2, la investigacion
especifica en el ambito odontoldgico es limitada, a nuestro conocimiento no existen reportes de materiales
compositos de PMMA/MoS:2 para aplicaciones odontoldgicas. Si bien estos estudios han demostrado el

potencial del PMMA/MoS:2 en diversas areas, aun queda por explorar su aplicabilidad en odontologia.
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Capitulo 4
Diseno del estudio

4.1. Planteamiento del problema

Un 95 % de las protesis dentales estan compuestas por PMMA debido a sus ventajas mecanicas, fisicas y
estéticas. Sin embargo, debido a la friccion y el desgaste por la masticacion y otros movimientos en la
cavidad oral, es comUn que se presenten patologias y lesiones bucales traumaticas que incluyen estomatitis
protésica, hiperplasia fibrosa inflamatoria, lesiones en la mucosa; e incluso infecciosas como candidiasis
bucal (123). En el area de la odontologia se ha reportado la generacion de materiales compositos con
PMMA que ofrecen la oportunidad de ser adicionados con distintas nanoparticulas para la mejora de las
propiedades ya existentes (124,125). Las nanoparticulas de MoS, han mostrado capacidad antiflingica y
antimicrobiana, esto las hace un material atractivo para su aplicacién en prétesis dentales (126), adicional
a estas propiedades, el MoS; ha sido utilizado como agente triboldgico debido a que, disminuye el desgaste
derivado de la friccién (127); Dichas cualidades hacen del MoS:; interesante para su aplicaciéon en protesis

dentales.

4.2. Justificacion

Se ha experimentado con la familia de los dicalcogenuros metalicos desde la década los 60's, no obstante,
la mayor parte de la investigacidon se desarrollé en sus aplicaciones triboldgicas. El MoS: actualmente es
mas conocido como un lubricante seco de alto rendimiento para aplicaciones de ultra alto vacio (128). Sin
embargo, en los Ultimos afios, muchos se han centrado en la sintesis de analogos inorganicos de nanotubos
de carbono, fullerenos, grafeno y derivados para su aplicacion en productos de consumo. Debido a esta
tendencia se ha analizado la citotoxicidad del MoS2 en comparacion con el grafeno con células epiteliales
de carcinoma pulmonar humano, resultando asi induccidn de citotoxicidad muy baja de las nanohojas de
MoS., incluso en altas concentraciones (129). De igual manera, Shah observo ninguna caida significativa
en el porcentaje de viabilidad celular, a concentraciones de nanohojas de MoSz2 de 1 ng mL™%, 10 ng mL~%,
100 ng mL™%, 1 yg mL™%, 10 pg mL~! y 100 yg mL~%, mostrando viabilidad celular del 97, 90, 89, 90, 93 y

95 % en células endoteliales de la médula suprarrenal de rata, respectivamente (130).

El desarrollo de compositos de PMMA/MoS: en odontologia ofrece una solucion innovadora para superar
las limitaciones del PMMA convencional, mejorando su resistencia, funcionalidad y biocompatibilidad. Estos
materiales podrian aplicarse en protesis dentales, bases de dentaduras, implantes y dispositivos

ortodoncicos, brindando mayor durabilidad, comodidad y proteccion antimicrobiana a los pacientes.
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Para determinar su viabilidad, es necesario evaluar el dafio celular que el disulfuro de molibdeno (MoS2)
podria causar cuando se encuentra incorporado en polimetilmetacrilato, con especial énfasis en su uso en

prétesis dentales.

4.3. Objetivos

4.3.1. General

Evaluar el efecto citotdxico de la interaccién de los compositos de polimetiimetacrilato (PMMA) con
nanoparticulas (Nps) de disulfuro de molibdeno (MoSz), obtenidas mediante sintesis hidrotermal, en

fibroblastos gingivales humanos (hGF), para su potencial aplicacion como biomaterial dental.

4.3.2. Especificos
1. Sintetizar Nps de disulfuro de molibdeno (MoS2) por método hidrotermal.

2. Caracterizar las nanoestructuras de MoS;, mediante difraccion de rayos X (XRD),
espectrofotometria UV-Visible, ancho de banda prohibida, espectroscopia infrarroja (FTIR),
analisis termogravimétrico (TGA), Microscopia Optica y microscopia electronica de barrido

(SEM) y andlisis elemental.

3. Sintetizar compositos de PMMA/MoS: y confeccionar de discos para su posterior

caracterizacion.

4. Caracterizar los compositos de PMMA/MoSz, mediante difraccién de rayos X (XRD),
espectrofotometria UV-Visible, ancho de banda prohibida, espectroscopia infrarroja (FTIR),
analisis termogravimétrico (TGA), Microscopia Optica y microscopia Electrénica de barrido

(SEM) y analisis elemental.

5. Evaluar la viabilidad celular a los compositos de PMMA/Np MoS: a concentraciones de 25,

50 y 100 ug con fibroblastos gingivales humanos (hGF).

4.4. Pregunta de investigacién

¢éLos compositos de polimetilmetacrilato con nanoestructuras de disulfuro de molibdeno (MoSz) mostraran

alguin efecto citotdxico en interaccion con fibroblastos gingivales humanos?
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4.5. Hipdtesis

Los compositos de PMMA/MoS: no impediran el crecimiento y viabilidad de los fibroblastos gingivales

humanos (hGF) en cultivo.
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5.1. Tipo de estudio

Capitulo 5

Metodologia

Estudio experimental in-vitro, descriptivo comparativo.

5.2. Universo o poblacion de estudio

I.  Compositos de polimetilmetacrilato con nanoestructuras de disulfuro de molibdeno (PMMA/MoS:z).

II.  Células pluripotenciales de fibroblastos gingivales humanos (hGF).

5.3. Variables

5.3.1. Variables dependientes

.. L o g Naturaleza Escala .
Definicién Definicion Unida de
Variable tual dela dela dicié
conceptua A medicion
RS variable Variable
Dafio celular Capacidad del Grado y
provocado por la polimetilmetacrila reactividad.
accion de to con )
0-Ninguna
anticuerpos nanoparticulas de
- Cualitativa .
Citotoxicidad | especificos y | MoS;, para causar Ordinal. | 1-Ligero
| ¢ dafio celul | politdmica.
complemento o aho celular a los 7-Leve
por células fibroblastos
citotdxicas (131). | gingivales 3-Moderado
humanos. 4-Severo.

29




Tabla 2. Variables dependientes.

5.3.2. Variables independientes

L Definici Naturaleza Escala .
. Definicion €rinicon Unidad de
Variable _— dela dela S
conceptua i medicion
Speciope variable Variable
B Relacion de |la
Relacién que
masa de
resulta de Ia
» nanoestructuras
comparacion entre
] de MoS: presente ]
la cantidad de _ N o Microgramos/
N en la disolucion, Cuantitativa ]
Concentracion | soluto presente en _ ] Razon. mililitro
] desde la dosis continua.
determinada (Mg/mL).

cantidad de soluto
en una disolucion
(132).

minima hasta 100
Mg, encontrada en
los compositos de
PMMA/ MoS..

Tabla 3. Variables independientes.

5.4. Criterios

5.4.1. Inclusion

e Nanoestructuras de MoS: de tamafio homogéneo menor a 500 nm.

e Células viables de Fibroblastos Gingivales Humanos (hGF) proporcionadas por el Laboratorio de

Investigacion Interdisciplinaria de la ENES Ledn

e Muestras adicionadas con Nps de MoS: a concentraciones de 100, 50 y 25 pg/mL.

5.4.2. Exclusion

e Nanoestructuras de MoS: de tamafo no homogéneo y superior a 500 nm.

e Discos que no cumplan con las dimensiones establecidas.

e Muestras con burbujas en su interior o sin una correcta polimerizacion.
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e Fibroblastos gingivales animales.

e Células madre.

5.4.3. Eliminacion

e Muestras rotas o con defectos en superficie, estrelladas o con grietas.
e Cultivos celulares contaminados.

e Muestras que se contaminen durante el proceso de los ensayos citotoxicos.

5.5. Materiales y métodos

5.5.1. Sintesis hidrotermal de nanoparticulas de MoS;

Se prepararon dos soluciones: se peso respectivamente en vasos de precipitados 2.72 g de molibdato de
amonio tetrahidratado (SIGMA-ALDRICH, con 81-83 % de MoOs de base) y 4.42 g de tiourea (SIGMA-
ALDRICH, (NH2CSNH2) con 99 % de pureza), en una balanza analitica Denver. Ambos reactivos se
mezclaron con 36 mL de agua destilada. Las soluciones se llevaron a agitacion en una parrilla (Agitador
Magnético Cimarec Thermo Scientific) durante 5 min hasta lograr disolver los reactivos. Al terminar, cada
vaso de precipitado fue cubiertos con papel Parafilm para ser colocados en tina ultrasénica (Branson 2510
Ultrasonido) por 3 a 5 min, para homogeneizar el contenido. El proceso se alternd (agitacion-ultrasonido)
tres veces para cada uno de los vasos por 10 min. Finalmente, se mezclaron ambas soluciones en un Unico
vaso de precipitado, nuevamente la mezcla resultante se agitd y se llevo al ultrasonido hasta observar una

homogeneidad total, cdmo se muestra en la Figura 2.

Transcurrido el tiempo se acatd una variacion de color, la mezcla transparente cambio ligeramente a azul.
La mezcla de reaccidn se vacio en un vaso de teflon para ser colocado dentro de un reactor hidrotermal,
el cual fue sellado cuidadosa y herméticamente para ser llevado al horno (Marca Memmert). Dicho horno
fue precalentado a 220 °C durante 30 minutos, una vez alcanzada la temperatura, el reactor se introdujo

al horno, justo en el centro y al medio, y se dejo reaccionar durante 6 horas.
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Una vez cumplido el tiempo, se continud con el proceso de enfriamiento, para ello se dejo el reactor en
reposo a temperatura ambiente durante 8 horas y se retir6 del horno. Al abrir el reactor y romper el sellado
hermético, se observd una sustancia oscura, cuyo interior contenia un polvo de consistencia lodosa y de
color negro, el cual fue transferido a cuatro tubos falcon de 15 mL para ser centrifugados (CL10 Centrifuge,
Thermo Scientific) a 4000 revoluciones por minuto, iniciando asi el proceso de lavado. Se descarto el
sobrenadante y se alternaron lavados con agua-etanol durante 15 min cada uno. Entre cada disolvente, se
realizd sonicado durante 5 min, y al final de cada paso se eliminaba el liquido resultante. Este proceso de
centrifugacion se repitié cuatro veces, empleando etanol como ultimo solvente. Al concluir el lavado, el
material contenido en cada tubo se dejé decantar, permitiendo que las Nps de MoS2 se acumularan en el
fondo del tubo. Se vertié etanol y cubrié con papel Parafilm, al cual se le realizaron orificios, a cada tubo.
Dicho proceso se llevd a durante 24 h, para lograr la evaporacion del etanol. Una vez cumplido el tiempo,

los tubos falcén se colocaron dentro del horno a 60 °C por 48 h.

"ol

Molibdato d i
Precursores oli '?'i:ur::momo Agitacién \2
Horno a 220°C por Cierre del reactor Vaso de teflon Incorporacién de ambas
6 horas soluciones

Apertura del Sustancia resultante Trituracion Nanoflores de
reactor Proceso de lavado Mortero de Agata MoS2

Figura 2. Metodologia de sintesis hidrotermal de MoS: (Fuente propia).

Finalizando este tiempo, el resultado fue un precipitado negro, que fue triturado en un mortero de Agata
durante 10 min y posteriormente pesado. Se obtuvieron 1.991 g de nanoestructuras de MoS., fueron
almacenadas en un frasco de vidrio ambar, de igual manera fue resguardado a temperatura ambiente.

5.5.2. Preparacion de soluciones

Se elaboraron 4 soluciones de mondmero con Nps de MoS:. Para ello, pesaron 4 mg de Nps de disulfuro de

molibdeno junto con 20 g de mondmero (Mondmero Termopolimerizable Veracril®, Opti-Cryl®). Ambos
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componentes se depositaron en un frasco de vidrio con tapa de 20 mL, como se muestra en la Figura 3.
Luego, se adicionaron las Nps de MoS: al mondémero y la mezcla se sometid a ultrasonido (Branson 2510

Ultrasonido) para lograr una solucion homogénea, con una concentracion final de 200 ug/mL de MoS..

Posteriormente se tomaron 10 g de esta disolucion para ser agregados a otro frasco con 10 g de monémero,
obteniendo una solucién de 100 pg/mL. Nuevamente se extrajeron 10 g de la Ultima disolucion para ser
depositados en un frasco con mondémero para obtener una concentracion de 50 pg/mL de disulfuro de
molibdeno. Finalmente, se incorporaron 10 g de esta solucion a 10 g de mondmero, en un frasco distinto,
para obtener una solucién de 25 pg/mL de MoS. De esta forma, al finalizar el proceso, se obtuvieron cuatro

soluciones de mondmero con concentraciones de 200, 100, 50 y 25 ug/mL de disulfuro de molibdeno.

3 soluciones a 25, 50, 100 pg
MoS:

Figura 3. Metodologia de preparacion de soluciones de MoS: (Fuente propia).

5.5.3. Confeccion de discos de PMMA/MoS;

En un vaso de precipitado se pesaron 3 g de acrilico (Resina acrilica termopolimerizable Veracril®, Opti-
cryl®) vy, por separado, se pesd 1 g de mondmero; ambos materiales se mezclaron en una bolsa plastica,

hasta conseguir una mezcla homogénea. Se dejo reposar 1.5 min, hasta llegar a su fase plastica.

Una vez maleable el PMMA se deposit6 en los negativos de yeso de la mufla, los cuales tenian forma similar
a una letra “D” y un grosor de 1.7 mm. Dicha mufla se barniz6 previamente con separador yeso-acrilico y
se le sobrepuso polipapel. Esto Ultimo para llevarse a la prensa hidraulica (Prensa Hidraulica Maxx; Essence
Dental Vh). El PMMA se someti6é a una compresion de 1500 psi. Se retiraron los excedentes de material y
polipapel para finalmente prensar a 2000 psi.
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Durante este proceso se precaliento agua a 73 °C para sumergir la mufla durante 1:30 h, manteniendo
constante la temperatura ya mencionada. Transcurrido el tiempo, se incrementd la temperatura a 92 °C
(punto de ebullicion a 1026 mbar). Se dejé a esa temperatura por 30 minutos, para después ser retirada
del agua y reposar a 27 °C por 30 min. Por Ultimo, se volvié a sumergir en agua temperatura ambiente por
15 minutos. Tas la polimerizacién, se desmoldaron y cortaron los discos de PMMA en un tamafio de 10 x

1.7 mm, como se observa en la Figura 4.

Cuantificar Pesar Opti- Pasaarllr?ul;'ll:zcla Prensar x2
Veracril® Cryl® x4

= o
Corte laser. Proceso de
termopolimerizacion

Discos de 1
cmx 1.7 mm

Figura 4. Representacion grafica del proceso de confeccion de discos de PMMA/MoS: (Fuente

propia).

5.5.4. Subcultivo celular

Se emplearon cultivos secundarios de hGF, los cuales fueron subcultivados en 2 platos de 24 pocillos (Nest)
con una densidad de 5.9 x10° células/mL. Se les cambid el medio de cultivo cada 24 horas, hasta lograr
una confluencia celular de 90-100 %. Se evalud la citotoxicidad a las 24 h posterior al contacto de los

compositos de MoS: con las células.

5.5.5. Ensayo de citotoxicidad

Se realizo el ensayo bioldgico de colorimetria rapida por medio del método de MTT, tanto para contacto
directo como indirecto. Para ello se mezclaron en un tubo falcon de 50 mL, 0.009 mg de sal de tetrazolio
amarilla (Thiazolyl Blue Tetrazolium Bromide, Sigma -Aldrich) y 45 mL de medio de cultivo (SIGMA-
ALDRICH Minimum Essential Medium Eagle DMEM,) suplementado con 10 % de suero fetal bovino, 1 %

34



antibidtico penicilina-estreptomicina y 1 % de glutamina. La mezcla se dejé en agitacién en una mezcladora
orbital por 10 minutos para que se disuelva la sal en el medio. Como resultando se obtuvo una solucion de
0.2 mg/mL de MTT.

5.5.5.1 Contacto directo

Para el contacto directo, se dejo la placa subcultivada de 24 pocillos en la incubadora (Midi 40 CO:
Incubator, Thermo Fisher Scientific) a 37 °C y con 5 % de CO2, durante 24 horas. Pasado el tiempo se
extrajo la placa de 24 pocillos de la incubadora para continuar con la inoculacién de los discos de
PMMA/MoS;, para ello se le retiré el medio modificado desgastado a cada pocillo, sustituyéndolo por 500
ML de nuevo medio, como se muestra en la Figura 5. Seguido de esto, los discos de composito fueron
depositados en cada pocillo de manera correspondiente, intentando que se tuvieran a flote y no tocaran el

fondo del plato.

Hematocitometro Conteo celular DMEM+FGH DMEM+FGH+
Compositos

Inoculacién de ' Inoculacion de Llevaron a
DMEM+FGH+ Compositos discos incubadora

Figura 5. Metodologia grafica del subcultivo celular e inoculaciéon (Fuente propia).

Finalizado el proceso se rotulo la placa con los grupos correspondientes se definiéo como la fila A discos de
PMMA convencional sin Nps, B discos de PMMA/MoS: con la concentracidon minima de 25 pg/mL, en C
compositos con la concentracion de 50 pg/mL, en D fueron discos con la mayor concentracion de 100
Mg/mL. En la Figura 5, se muestra como se establecio el control y dosis maxima en la placa de 96 pocillos.

La incubacién en CO2 continud por 24 h bajo las mismas condiciones.
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5.5.5.2. Contacto indirecto

Para evaluar la citotoxicidad asociada a los compositos de PMMA/MoS: en contacto indirecto con las células
de hGF, se realizaron ensayos con MTT. Como se describié anteriormente, se dejo la placa de 24 pocillos
en la incubadora a 37 °C, 5 % de CO: y una atmdsfera de 95 % de humedad por 24 horas una vez
subcultivada. Sin embargo, a diferencia con el contacto directo el dia del subcultivo se agregaron tres discos
de cada grupo con su respectiva concentracion de Nps en cuatro tubos falcon de 15 mL con 2 mL de DMEM,
con el objeto de que después sea 500 WL para cada pocillo. Dichos tubos se dejaron en la incubadora con
agitacion orbital (Thermo Scientific™ Agitadores apilables refrigerados MaxQ™ 6000) durante 24 horas.
Para la inoculacion se descartd el medio desgastado de la placa de 24 pocillos y se adicionaron 500 pL del
medio de los tubos falcon que se dejaron previamente en la incubadora microbiolégica. Se depositaron de
manera correspondiente en cada pocillo segln la concentracion de Nps. Para ello se rotulo la placa con los

grupos correspondientes, es asi que se determind la fila A4, A5, A6 para discos de PMMA convencional sin

N~~~ )

Se retiran los discos y el MDEM Placa de 96 pocillos

af B

Espectrofotometro Incubadora 3 h

Figura 6. Metodologia grafica de ensayo de viabilidad celular mediante MTT
(Fuente propia).
Nps; B4, B5, B6 para discos de PMMA/MoS: con la concentracion minima de 25 pug/mL; en cambio C4, C5,
C6 para compositos con una concentracién de 50 pg/mL; D4, D5, D6 fueron discos con la mayor
concentracion de 100 pg/mL. Por Ultimo, el control los pocillos C6 y D6. En la figura, se muestra como se
establecid el control y dosis maxima en la placa de 96 pocillos. De esta manera se dejaron en la incubadora

de CO2 por 24 horas a condiciones ya mencionadas.
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5.5.5.3. Ensayo MTT

Una vez cumplidas las 24 horas, se evalud la citotoxicidad posterior al contacto de los compositos de
PMMA/MoS: con los hGF, mediante ensayo MTT. El proceso fue similar para ambos contactos, se retiré la
placa de la incubadora. Para el contacto directo se retiraron los discos inoculados y el medio. En cambio,
al contacto indirecto Unicamente se le retird el medio a cada pocillo de cultivo. Para posteriormente manera
ser sustituido por 500 pL de MTT y dejar incubar en una atmdsfera humidificada 95 % por 4 horas a 37 °C
y con 5 % de CO2, como se representa en la Figura 6. Durante este lapso, se supervisa con ayuda del
microscopio para monitorear la formacion de cristales de formazan, esto es cuando adopta una coloracion
morada. Por ultimo, mediante una pipeta se trasladé el contenido de cada pocillo a la placa de 96 pocillos.
Se definié como grupo control a la columna 1, esta no tendrd presencia de compositos ni Nps, tendra el
100% de células viables. Asi mimos, se coloco la dosis maxima (PMMA/100 pg/mL MoS:) en ambos
experimentos. En la figura 7, se muestra como se establecid el control y dosis maxima en la placa de 96

pocillos, para su posterior lectura de absorbancia a 570 nm en el espectrofotometro.

PMMA 25ug S50ug 100ug PMMA 25upg 50pg 100 ug
a2 3 4 5 i 6 7 8 9

o

OOOO00O
OOOOOO0:
OOOOOO0s

D00000000000

Comrols Contacto Directo ' Contacto Indirecto

Figura 7. Placa de 96 pocillos en el que se realiz6 el ensayo de MTT para evaluar viabilidad celular
(Fuente propia).
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Capitulo 6

Resultados

6.1. Caracterizacion de los compositos de PMMA/MoS; y nanoestructuras de MoS;

6.1.1. Espectrofotometria UV-Vis de reflectancia difusa (DRS).

La espectrofotometria UV-Visible es un método analitico utilizado para estipular la concentracion de un
compuesto en solucion, midiendo la absorcion en liquidos transparentes. La espectrofotometria UV-Visible
de reflectancia difusa (Diffuse Reflectance Spectroscopy) analiza la luz reflejada en materiales sélidos y
opacos (133). Con ayuda del espectrofotdmetro, es posible seleccionar la longitud de onda de la luz que
traspasa la solucion y asi cuantificar la luz absorbida. La espectroscopia ultravioleta-visible es uno de los
métodos mas acequibles, préximos, funcionales y empleados para la determinacién y caracterizacion de
biomoléculas. El principio se debe a la propiedad de las moléculas para absorber dentro del espectro UV-
visible. El éxito con la que se absorben depende de la configuracion atdomica y de las propiedades del
medio. En espectrofotometria de absorbancia se manejan las regiones del ultravioleta (de 195-400 nm) y
el visible (de 400-780 nm) (133).

325
—— MoS
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© 0.g{ 248 ——PMMA
= —— PMMA/MoS, 100 pg/mL
© 064 —— PMMA/M0S,50 pg/mL
e —— PMMA/M0S,,25 pg/mL
S
2 0.4
o
34
< 0.2-
0.0 AY

200 300 400 500 600 700
Longitud de Onda (nm)
Figura 8. Espectro DRS de nanoparticulas de MoS, y compositos PMMS/MoS, a 100, 50 y 25 pg/mL, y

polimero PMMA en sdlido.
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Debido a que las muestras obtenidas se encontraban en estado sélido, se realizd UV-Vis DRS. El equipo
utilizado para realizar este analisis fue un espectrofotdmetro PerkinElmer Lambda 900 UV-Vis-NIR con
esfera de integracidon en un rango de longitud de onda de 200 a 800 nm. En la figura 8, se presentan los
espectros de absorcion UV-Vis DRS de las Nps de MoS;, compositos PMMS/MoS: a 100, 50 y 25 ug/mL, y
PMMA en solido.

El espectro de reflectancia difusa de las nanoestructuras de MoSz, mostrado en la Figura 8, exhibe una
fuerte absorcién en el rango de 200 nm a 800 nm, cubriendo tanto las regiones ultravioletas (UV) como
visible del espectro electromagnético, lo que coincide con reportes anteriormente publicados (134,135).
Por otro lado, el espectro de DRS del PMMA mostré un pico maximo de absorcion (Amax) @ 277 nm (4.47
eV) con un hombro de absorcion vibronica a 248 nm (5 eV), correspondiente a las transiciones n—n* de
los enlaces C=0 y C-H de los grupos carbonilo pertenecientes al MMA (136), asi como a la transicion n—n*

inducida por los electrones no enlazantes (137).

Los espectros de reflectancia difusa de los compositos PMMA/MoS> mostraron una absorciéon mas alta en
un rango de 200 a 425 nm en comparacién con el polimero PMMA puro, debido al aumento del area
superficial del material, lo que demuestra la incorporacién de Nps de MoS:; en el polimero. Estos resultados

son consistentes con estudios previos (137,138).

Los espectros de absorcion DRS de los compositos PMMA/MoS2 mostraron un pico maximo de absorcién
(Amax) @ 345 nm (3.59 eV) con un hombro de absorcion vibronica a 280 nm (4.42 eV), correspondiente a
las transiciones n—n* del PMMA. Ademas, espectros de reflectancia difusa de los compositos PMMA/MoS>
mostraron un desplazamiento batocromico (desplazamiento hacia el rojo), lo que probablemente indica
una fuerte interaccion interfacial entre las nanoestructuras de MoS: y el PMMA, lo que podria atribuirse a

la dispersion efectiva de las nanoestructuras de MoS: dentro de la matriz polimérica (138,139).

La alta absorcion en el rango UV de los compositos PMMA/MoS: los convierte en un candidato prometedor
para aplicaciones en odontologia, ya que materiales como resinas y compositos dentales pueden
degradarse con la exposicion prolongada a la luz ultravioleta, muchos adhesivos y resinas dependen de la
luz UV o azul para curar y endurecer. Los compositos PMMA/MoS. podrian optimizar la absorcion y
conversion de energia luminica, mejorando la eficiencia del proceso de curado. Ademas de adicionar

propiedades antimicrobianas y antiflingicas.

6.1.1.1. Calculo de Ancho de Banda Prohibida mediante método Tauc-Plot.

Después del andlisis de los espectros de UV-Visible DRS, se continud con el calculo del ancho de banda

prohibida (Eg) por medio del método Tauc-Plot. Entendiendo que esta Ultima es una expresion matematica
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que relaciona el coeficiente de absorcion de un material con la energia del fotdn. Que a menudo se usa

para analizar las propiedades Opticas y determinar la energia de la brecha de banda de los materiales

semiconductores (140). La ecuacion de Tauc-Plot es:

Donde:

a es el coeficiente de absorcion,

(ahv) "n = K+ (hv — Eg)

h es la constante de Planck. Con un valor de (6.62607015 \times 10°{-34}) J's (141),

v es la frecuencia de la luz,

nla naturaleza de la transicion. Puede ser directa (n = 2) o indirecta (n = 1/2),

K Constante independiente de la energia,

Eg es la energia de la brecha de banda del material (140,142).

Considerando las Nps de MoS: como semiconductores se valora mediante transicion (ODhv)? vs hv,

entendiéndose que OD hace referencia a la densidad dptica y hv es la energia de un foton (143).

Se dispuso a calcular el ancho de banda prohibida para el PMMA, las nanoestructuras, los compositos de

PMMA/MoS: sintetizados, con el objeto de obtener una aproximacion sobre el ancho de banda prohibida

de estos materiales.
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Figura 9. a) Grafico de Tauc (Oth)z, versus energia de fotdn incidente hv de nanoestructuras de
MoS,, compositos PMMA/MoS, a 100, 50 y 25 pg/mL y PMMA. b) ampliacién del grafico de Tauc

(Oth)Z, contra energia de foton incidente hv de los nanocompositos PMMA/MoS, a 100, 50 y 25
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En la Figura 9. Se puede visualizar el andlisis de la brecha de energia, de manera directa se contempl6 la
grafica de densidad Optica contra energia. En las graficas se muestra la interseccion de la pendiente con el

eje X para cada uno de los materiales sintetizados, dicha interseccién nos da el valor del gap de energia.

Los valores de la brecha de energia son 1.5 eV para las nanoestructuras de MoS;, 4.1 eV para PMMA, 2.64
eV para PMMA/ MoS: a 100 pg/mL, 2.56 eV para PMMA/ MoS: a 50 pg/mL y 2.61 eV para PMMA/ MoS: a
25 pg/mL.

La adicion de nanoestructuras de MoS; en PMMA provoca una disminucion en la brecha de energia de los
compositos PMMA/ MoS, siendo el composito PMMA/ MoS: a 50 ug/mL el que presenta la brecha de energia

mas baja.

La reduccidon en la brecha de energia nos indica que los compositos PMMA/MoS. pueden absorber y
responder mejor a longitudes de onda mas largas dentro del espectro UV-Visible, favoreciendo una
fotopolimerizacion mas eficiente, lo que reduciria los tiempos de curado y mejoraria la calidad de las
restauraciones dentales. También protegiendo el material dental de la degradacién inducida por la luz, lo
que aumenta su resistencia al envejecimiento y a la decoloracion causada por la luz solar o lamparas

dentales.

Algunos estudios sugieren que la interaccion de MoS: con luz UV o visible puede inducir efectos
antibacterianos, debido a la generacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) (144,145,146). Una
reduccion del ancho de banda prohibida sugiere una mayor interaccion a nivel molecular, lo que podria
traducirse en materiales mas resistentes a fracturas y desgastes, ideales para protesis dentales y

restauraciones duraderas.

6.1.2. Analisis por difraccion de rayos X (DRX)

Andlisis por difraccion de rayos X (DRX), es una técnica para caracterizar materiales, que posibilita la
determinacion de su arreglo cristalino. Utilizando radiacion electromagnética, en el rango de rayos-X, para
decidir la separacién atdmica dentro de un cristal. La representacién de los resultados de intensidad
respecto al angulo de difraccidn (20) obteniendo de un patron de difraccién, se conoce como difractograma
de Rayos X, ayudando a determinar la composicion y estructura de un material. La posicidn, intensidad y
perfil de los picos, son los datos mas relevantes adquiridos de un difractograma (147,148). Los patrones
cristalograficos obtenidos determinan sistemas cristalinos especificos de los materiales analizados. Existe
una relacion entre la intensidad de los picos vy la distribucion de los atomos, con esta distribucion se puede

determinar la estructura de la celda cristalina caracteristica de cada material (148).
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El analisis de difraccion de rayos X se llevd a cabo en un difractdmetro Bruker-D2 Phaser con radiacion Cu
Ka (A= 1.5418 R), operando a 10 kV y 5 mA. Las muestras fueron sometidas a un barrido angular de 10°
a 60° con un incremento estandar de 0.02°. Se realizo en analisis de rayos X a las Nps de MoS>, compositos
PMMS/MoS: a 100, 50 y 25 pg/mL, y PMMA en solido.

La Figura 10, se presentan los patrones de difraccion de rayos X de las nanoestructuras de MoSz, los
compositos PMMA/MoS: y el polimero PMMA. El patron de difraccion de las nanoestructuras de MoS:2
mostrd picos caracteristicos de los planos de reflexién correspondientes a la fase hexagonal cristalina
(JCPDS Card No.-37-1492) (122,149). En particular, el patron de difraccion de MoS2 exhibe cuatro picos
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Figura 10. Difractograma de nanoparticulas de MoS, y nanocompositos PMMS/MoS, a 100, 50 y 25

Mg/mL, y polimero PMMA.
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de difraccion tipicos, correspondientes a los planos cristalograficos (002), (100), (103) y (110) en 26 =
14.0°, 33.4°, 39.7° y 58.9°, respectivamente (122,149).

El pico de difraccion caracteristico a 26 = 14.0° indica el aumento en la relacion molar Mo/S, lo que sugiere
una mayor cristalinidad de las nanoestructuras de MoS: debido a la superposicién de capas a lo largo del
plano [002], donde se calculé que la distancia interplanar de MoS: es de 6.28 A, un valor dentro del rango
reportado (149,150). La imagen obtenida por microscopia electronica de barrido (SEM), confirma la

formacion de nanoestructuras cuyo arreglo es en su mayoria unidireccional (Figura 162. Pagina 56.)

Por otro lado, el patron de difraccion del PMMA puro, que confirma su naturaleza semicristalina, su espectro
de difraccién mostrd tres picos anchos correspondientes a los planos cristalograficos (002), (100) y (110),
a 20 = 14.1°, 30.1° y 42.0° respectivamente (151,152). El primer pico de difraccion ancho es una sefial de
que las cadenas de polimero extendidas se han empaquetado, mientras que el segundo pico amplio indica
que las cadenas principales se han ordenado con una disminucion gradual en su intensidad (122,151).
Todos los patrones de difraccion de los compositos de PMMA/MoS, mostraron los mismos tres picos de
difraccién observados en el PMMA puro. La incorporacion de nanoestructuras de MoS; en la matriz
polimérica no cambia la orientacion de las cadenas de PMMA; a concentraciones mas altas de
nanoestructuras de MoSz, hay una mayor interaccion con las cadenas del polimero y, en consecuencia, un
menor acoplamiento de las cadenas del polimero para poder formar cristales, y la intensidad de los picos
de difraccion disminuye, confirmando la presencia de Nps de MoS: dentro de la matriz polimérica. Otros
autores han reportado resultados similares para compuestos PMMA/ZnO (152) y PMMA/ZrOz (151). No se
pudieron observar los picos de difraccion caracteristicos de las nanoestructuras de MoS, probablemente

debido a su baja concentracion.

Debido a que la orientacion las cadenas de PMMA no se modifica con la incorporacion de Nps de MoS;, se
sugiere que la rigidez del composito de PMMA/MoS: puede mantenerse constante a bajas concentraciones
de MoS..

Asimismo, es posible que la ductilidad del material no varie significativamente a bajas concentraciones.
Estas propiedades hacen que el composito PMMA/MoS2 sea un candidato prometedor para aplicaciones

dentales.

6.1.3. Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR)

La espectroscopia de infrarrojo por transformada de Fourier (FTIR, por sus siglas en inglés) es una técnica
que brinda un espectro de reflexion de bandas vibracionales de grupos funcionales que constituyen las
particulas organicas e inorganicas, lo que permite identificar ciertos materiales. El equipo empleado analiza

directamente la superficie del objeto gracias a que cuenta con una sonda con fibra dptica (153). El principio
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fundamental se basa en la excitacion de grupos moleculares mediante un haz de luz infrarroja, que genera
radiacién en diferentes longitudes de onda (de 2.5 a 15 pym, equivalentes a un nimero de onda entre 4000
y 650 cm™). Esto induce movimientos vibracionales en los enlaces de la molécula. Dichos movimientos se
distinguen segun el tipo de desplazamiento en los enlaces, que pueden ser vibraciones de tensién o de
flexion. Las tensiones causan un estiramiento o compresion del enlace, mientras que las flexiones provocan

una deformacion del enlace. Ademas, los movimientos pueden ser simétricos o antisimétricos (154).

Especificamente, se estudia la interaccién de la radiacién electromagnética con una sustancia, lo que puede
provocar cambios a nivel atdmico o molecular. La radiacion puede interaccionar y descomponer la muestra
de diferentes maneras la muestra, esto dependera principalmente de las caracteristicas fisicas y quimicas

de esta, asi como de la intensidad de la radiacién empleada (155,156).

Con el fin de resolver la estructura molecular de las Nps de MoSz, de los compositos y polimero sintetizado
se realizd un analisis FTIR, para la obtencion de los espectros de FTIR se dispuso de un espectrometro
FTIR (Perkin Elmer, Spectrum one), con un intervalo espectral de 4000-400 cm-!.

La Figura 11. muestra el espectro FTIR de las nanoestructuras de MoS, de los compositos de PMMA/MoS,
y del polimero PMMA. El espectro FTIR de las nanoestructuras de MoS», muestra vibraciones de estiramiento
asimétricas de C-NH-C a 1129 y 1414 cm-"! correspondientes a los precursores de la sintesis (157), a 1610
cm™ y 1100 cm™ exhibié bandas de absorcion vibracionales pertenecientes a los enlaces Mo-O y al
estiramiento del enlace O-H (157,158,159). Se presentaron bandas vibracionales caracteristicas de MoS,
pertenecientes a los enlaces S-S a 909 cm™ y al enlace Mo-S a 648 cm™ y a 511 cm (158,160,161).

1610
110 - 1414 , 1129 My
—~
< (alifatico) C-O-C (estér)
5 100" -C-H (alifatico -C-O-C (estér
= 1723 1239 ’
o)
8 PMMA/MOS2 100 pg/mL
8
— PMMA/MoS, 50 pl/mL
E 2
)
c , 25 pl/mL
o
|_

1800 1500 1200 900 . 600
Longitud de Onda (cm'l)

Figura 11. Espectro de FTIR de nanoparticulas de MoS, y nanocompositos PMMS/MoS, a 100, 50 y
25 pg/mL, y polimero PMMA.
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Por otro lado el espectro de PMMA mostrd bandas de vibracion caracteristicas a 841, 987, 1191y 1723 cm-
1 que corresponden al PMMA (162), especificamente el de 841 cm™ corresponde al modo de oscilacion del
metileno (162,163); las bandas a 987 y 1434 cm-' corresponden a movimientos por flexion y estiramiento
de O—CHs, respectivamente (164). Las vibraciones de 1191 y 1142 cm™ corresponden a deformaciones de
C-H (163). Las bandas vibracionales entre 1020-1300 cm-! se han asignado al grupo éster del PMMA
sindiotactico (163,165). Las vibraciones de estiramiento de C-O-C (grupo estér) se encuentran a 1239 cm-
1 (164). La banda de vibracion a 1414 cm™ se asocia a la flexion de C-H y el estiramiento de C=0 (grupo
éster) (164). La banda mas intensa del espectro se observa en 1723 cm-! se asocia al grupo carbonilo
(C=0) (166).

En los espectros de los compositos de PMMA/MoS2, se pudieron observar las mismas bandas vibracionales
que para el PMMA, la banda que es indicativa de la polimerizacion es la correspondiente al grupo carbonilo
(C=0) en 1723 cm-1, la cual se encuentra presente en todos los compositos de PMMA/MaoS: con lo cual se
corrobora la correcta polimerizacién en todos los compositos de PMMA/MoS;, ademas las bandas presentes
en el rango de 1020-1300 cm-! asociadas al grupo éster del PMMA, especificamente la banda de vibracion
a 1414 cm-! que asocia a la flexion de C-H y al estiramiento de C=0 (grupo éster), en el composito
PMMA/M0S; a 100 pg/mL, disminuyo ligeramente su intensidad lo que sugiere la presencia de
nanoestructuras de MoS;, este mismo composito PMMA/MoS2 a 100 pg/mL fue el Gnico que presentd una
pequefia vibracion a 511 cm™ perteneciente al enlace Mo-S, procedente de las Nps de MoS;, en los
compositos a concentraciones menores no se pudo observar la presencia de bandas pertenecientes a las
nanoestructuras de MoS. muy probablemente debido a la baja concentracion de las mismas dentro de la

matriz polimérica.

6.1.4. Analisis termogravimétrico (TGA)

La termogravimetria es una técnica de caracterizacion térmica que se utiliza para identificar y cuantificar
fendmenos de descomposicion en las muestras analizadas en funcién de la temperatura en una atmdsfera
controlada, generalmente nitrégeno (167,168). Este tipo de andlisis se utiliza principalmente para estudiar
las reacciones primarias en la descomposicion de materiales solidos y liquidos. Se enfoca en fendmenos
como desorcidn, adsorcion y reacciones de descomposicién, ya sea en un ambiente oxigenado o de gas
inerte (169). De igual manera, mediante esta técnica se puede determinar: pérdidas de peso en porcentaje,
debidas en su mayoria a la descomposicion, por deshidratacién, muchas veces por presencia de solventes,
por pérdida de plastificante, etc. (168). A partir de este analisis, se generan datos sobre la variacion de
masa en relacién con la temperatura o el tiempo, para asi crear un termograma que muestra las variaciones

porcentuales de la masa (169).
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Para determinar las propiedades termogravimétricas de las Nps de MoS;, los nancompositos de
PMMA/MoS;, vy el polimero PMMA, se utilizd un equipo de TGA-DSC (mod. SDT Q600) Thermogravimetric
Analyzer (TGA) & Differential Scanning Calorimeter (DSC) en un rango de temperaturas de 25 a 600 °C.

La estabilidad térmica de las Nps de MoS: se muestra en la Figura 123, la cual indica una amplia region de
temperatura (desde temperatura ambiente hasta 600 °C), al igual que una gran estabilidad térmica lo cual
coincide con reportes previos (170,171). Las nanoestructuras de MoS2 mostraron una relativa estabilidad
térmica desde temperatura ambiente hasta 300 °C, presentaron tres ligeras pérdidas de peso con una
temperaturas de descomposicion a 53 °C, 221 °C y 297 °C, con una pérdida de peso gradual de 1.95 %,
3.88 y 7.73 % desde temperatura ambiente hasta los 350 °C, lo que puede atribuirse a la eliminacion de
agua residual adsorbida en la muestra, al ion hidronio (H30") y la adsorcion de humedad en polvo de MoS:
(159,171,172); Asimismo, puede deberse a la descomposiciéon de los surfactantes (173). La sumatoria de
estas tres ligeras pérdidas fue de 13.56 % y se debe probablemente a que el MoS: se oxida para formar
MoOs seguido de la sublimacion del 6xido, a la posible formacién de dxidos de molibdeno y azufre

(159,171,172). En general las Nps de MoSz mostraron una estabilidad térmica constante hasta los 600 °C.

Por otra parte, la estabilidad térmica del PMMA se muestra en la Figura 12b, el cual evidencié dos etapas
de degradacién, con una primera ligera caida a 288 °C, con una pérdida de peso del 4.69 %, que
corresponde a la ruptura de los enlaces carbono-carbono correspondiente en el acoplamiento entre las
unidades de las cadenas poliméricas. La segunda y maxima caida de temperatura a 372 °C, con una pérdida
del 95.82 %, se debe a la descomposicion del PMMA en mondmeros, terminando con la formacion de CO2
y CO (174,165).
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Figura 12. a) Termograma de nanoparticulas de MoSz; b) Termograma de PMMA.
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Por otro lado, la Figura 13 muestra los termogramas de los compositos de PMMA/MoS2 a 25 pg/mL, 50
Mg/mL y 100 pyg/mL. Los tres compositos mostraron dos etapas de degradacion. El termograma del
composito a 25 pg/mL mostrd una primera pérdida de peso 5.21 % a 290 °C, y una segunda y maxima
caida de 95.32 % a 371 °C, el composito a 50 pg/mL expuso una primera pérdida de peso 5.54 % a 289
°C, y una segunda y maxima caida de 94.04 % a 371 °C, y por ultimo el composito a 100 ug/mL expuso
una primera pérdida de peso de 22.36 % a 289 °C, y una segunda y maxima caida de 76.77 % a 367 °C,
en los tres compositos la primera caida de peso se asigna a la ruptura de los enlaces carbono-carbono
correspondiente al acoplamiento entre las unidades de las cadenas poliméricas y la segunda pérdida de
peso se atribuye a la descomposicion del PMMA en mondmeros, terminando con la formacion de CO; y CO
(174). No se observa la pérdida de peso del MoS: en los compositos, ya que, segun reportes anteriores, su

temperatura de descomposicién esta por encima de 600 °C (171). En los termogramas de los compositos
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Figura 13. a) Termograma de composito PMMA/MoS, a 25 pg/mL; b) PMMA/MoS, a 50 pg/mL;

c) PMMA/MoS, a 100 pg/mL.

de PMMA/MoS: se observa que presentan una temperatura de descomposicién ligeramente mas baja en
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comparacion con PMMA, en cuanto la concentracion de Nps de MoS: es mayor, la temperatura de
descomposicion decrece ligeramente de 372 °C a 367 °C (Figura 13c), el composito de PMMA/MoS;a 25y

50 pg/mL mostraron una temperatura de descomposiciéon maxima de 371 °C muy similar al PMMA.

Un menor acoplamiento de cadenas se ve reflejado en pérdidas de peso a menores temperaturas y mayores
porcentajes (Figura 14b), siendo el composito PMMA/100 ug MoS,, el que mostrd la menor temperatura de
descomposicion a 367 °C y el que por lo tanto presenta un menor acoplamiento de cadenas y cadenas
poliméricas mas cortas en comparacién al PMMA. Esto muy probablemente se debe a que existen cadenas
poliméricas mas cortas debido a la interferencia de las Nps de MoS;, lo que comprueba la presencia de

estas nanoestructuras dentro de los compositos.

Cabe sefialar que la incorporacion del nanorelleno de MoS;, que afecto al entrelazamiento de las cadenas
de polimero a concentraciones mayores a 50 pug/mL. Este efecto ha sido reportado en casos de compuestos

poliméricos basados en TiO, grafeno y celulosa (163,165,175,176).

O\O o o © =)
a) 371°C b) S ¥ 83K
| . <t — D -
— Mo% ‘ 100 | N SN IR
15— PMMA/MoS, 100ug/mL 372°C 15 9 ]
—— PMMA/MoS, 50pg/mL 80 .
12 : EmmgMosz 25ug/mL 371°C o
[4+] wn
3 o g 80 2 g g2
> ~ I« o |y
= \O ~ [© [®|*
O 6 o~ 401 wos, S S
] —— PMMA/MoS, 100 pg/mL
34 20 {—— PMMA/MoS, 50 pg/mL
—— PMMA/MoS, 25 ug/mL
0E=== : : . . . o ——M2 : ‘ ‘ -
100 200 300 400 500 600 100 200 300 400 500 600
Temperatura (°C) Temperatura (°C)

Figura 14. a) Comparativa de la derivada y b) pérdida de peso de las nanoestructuras de MoS,,

compositos PMMA/MoS, a 25 pg/mL, 50 pg/mL, 100 pg/mL, y PMMA.

6.2. Caracterizacion morfoldgica

Con la finalidad de realizar la caracterizacion morfoldgica a las nanoestructuras, compositos y polimero, se
realizd microscopia Optica, microscopia electrénica de barrido y de transmision, dado que es importante
conocer la morfologia de estos nuevos materiales para poder predecir si las nanoestructuras adicionadas

afectaran las propiedades mecanicas, quimicas y biocompatibilidad del PMMA.
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6.2.1. Microscopio dptico

La microscopia dptica es una técnica que permite la observacion y el analisis de estructuras microscopicas
mediante el uso de luz visible y lentes Opticas. Es una de las herramientas mas utilizadas en ciencia y
tecnologia para estudiar materiales bioldgicos, quimicos y fisicos. Se basa en la interaccién de la luz con el
objeto de estudio. La luz atraviesa la muestra y es enfocada por el sistema de lentes para formar una

imagen que puede ser observada directamente o capturada mediante camaras digitales (177).

Con la finalidad de conocer la superficie de los materiales sintetizados, se continud con el analisis por
microscopia Optica utilizando un microscopio digital Keyence VH-Z500R con un rango de observacién de
300x a 5000x. Las muestras sometidas a microscopia Optica fueron los discos de PMMA y compositos de

PMMS/MoS: sintetizados en el capitulo 5.

En la Figura 15a se observa la micrografia de las nanoestructuras de MoS: a donde se puede observar que
las nanoestructuras se aglomeran. En las micrografias 15¢ (20 ym 300x) y 15d (20 ym 5000x= se puede
observar la morfologia del PMMA el cual muestra una superficie homogénea con granulos pequefios,
probablemente formados por burbujas de aire durante la polimerizacién. También se observan ligeras lineas
debidas al proceso de pulido de los discos.




Figura 15. a) Microscopia de nanoestructuras de MoS, a 20 um y 300x, b a 20um y 5000x, €) microscopia de

PMMA a 20 pm y 300x, d) a 20um y 5000x e) microscopia de composito de PMMS/MoS, a 25 pg/mL a 20 ym y
300x, f) a 20um y 5000x, g) microscopia de composito de PMMS/MoS, a 50 pg/mL a 20 ym y 300x, h) a 20pmy
5000x, i) microscopia de composito de PMMS/MoS, a 100 pg/mL a 20 um y 300, j) a 20pm y 5000x.

Las micrografias de los compositos de PMMA/MoS. mostraron una morfologia granular en comparacion con

el PMMA, cuando la concentracion de MoS: incrementa, se observa la formacién de superficies mas rugosas,
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especialmente el composito PMMA/MoS; a 100 pug/mL, las micrografias dpticas permitieron observar la

formacion bien definida de dominios homogéneos especialmente en el composito PMMA/MoS; a 50 pug/mL.

La formacién de dominios homogéneos en los compositos de PMMA/MoS;, podria formar una red
conectada, y el material puede volverse semiconductor lo que concuerda con los resultados obtenidos en
la caracterizacion de ancho de banda prohibida dicha caracterizacion mostré anchos de banda prohibidos
para los compositos de PMMA/MoS, menores a 3.0 eV. el composito a PMMA/MoS; a 50 ug/mL exhibio el
menor ancho de banda a 2.5 eV, el mismo composito expuso la mayor definicion de dominios, ademas los
dominios bien distribuidos en las muestras podrian ser indicativos de refuerzo para el PMMA y hacerlo mas
duradero en aplicaciones de alto contacto mecanico, estos materiales compositos pueden ser ideales para

implantes dentales y dispositivos médicos donde la friccion y el desgaste son factores clave.

6.2.2. Microscopio electrénico de barrido (SEM)

Es una herramienta para caracterizar nanomateriales. Basicamente, un cdtodo de tungsteno emite
electrones que pasan a través de una columna de vacio. Posteriormente, un conjunto de lentes

electromagnéticas concentra este haz de electrones (178,179).

1pm CIO 4/18/2024 T ipm  cIO 4/18/2024

WD 5.0mm 10:05:17 WD 5.0mm 10:08:58

100nm CIO 4/18/2024
100,000 3 B WD 5.0mm 10:13:26

Figura 16. Micrografias SEM de las nanoestructuras de MoS,; a) 1um y 10000X, b)1pm y
25000X v €) 100 nm 100 000X.
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El haz electrdnico acta como un pincel que barre la superficie de la muestra. De esta manera, se producen
electrones secundarios, gracias a la interaccion del haz con la muestra, los cuales generan fotones que, al
ser amplificados, producen una gran cantidad de electrones secundarios, amplificando la informacion sobre
la muestra. Los electrones secundarios son dirigidos a un tubo similar a un osciloscopio, donde se forma la
imagen de la muestra. Es posible capturar imagenes de columnas de atomos e incluso de atomos
individuales, gracias a la modalidad de alta resolucion. Habitualmente, el resultado es una imagen con
intensidades particulares. El objetivo central de la microscopia es identificar los sitios atomicos en la

estructura de la materia y, en ciertos casos, relacionarlos con las propiedades de los materiales (178,179).

Para realizar el andlisis por microscopia SEM (Scaning Electron Microscope), se utilizd un microscopio
electronico de barrido SEM de alta resolucion JSM-7800F Jeol. A continuacion, se muestra el analisis por

microscopia SEM de las nanoestructuras de MoS: compositos de PMMA/MoS: y polimero PMMA.

La Figura 16 muestra las micrografias SEM de las nanoestructuras de MoS; a diferentes amplificaciones, se

puede observar que tienen una estructura en forma de ldaminas que a su vez se aglomeran en forma de

. CIO 4/18/2024 iam CIO 4/18/2024
WD 9.6mm 10:41:15 1 SEM WD 9.6mm 10:56:31

ipm  CIO 4/18/2024 ilgm  CIO 4/18/2024
WD 9.6mm 11:01:32 x25,000 1.00kV LED SEM WD 9.6mm 11:19:13

Figura 17. Micrografias SEM de a) PMMA a 1um y 25000X; b) PMMA/25 pg/mL 1um y 25000X; c)
PMMA/50 pg/mL a 1pm y 25000X y d) PMMA/100 pg/mL alpum y 25000X.
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flor. Las nanolaminas tienen un espesor de pocos nandmetros. Y las aglomeraciones en forma de flor

forman estructuras de alrededor de 500 nm.

La Figura 17 muestra las micrografias de PMMA y compositos PMMA/MoS; a 25 pg/mL, 50 yg/mL y 100
Mg/mL, todas a 1pm y 25000x Superficialmente, se observé para el PMMA una superficie lisa con pequenios
defectos o “granos”, los cuales aumentan su presencia conforme la concentracion de Nps en los compositos.
El composito PMMA/MoS: a 100 pg/mL fue el que presenté mas defectos o “granos”, probablemente debido
al incremento de las nanoestructuras dentro de la matriz polimérica de PMMA. Estos resultados coinciden

con reportes anteriores de nanoestructuras en PMMA (164,180).

6.2.3. Espectroscopia de energia dispersiva (EDS)

La espectroscopia de dispersion de energia de rayos-X (EDS, por sus siglas en inglés, Energy dispersive
spectroscopy) es una técnica analitica aplicada junto a la microscopia electronica de barrido (SEM). Se basa
en la incidencia de un haz de electrones, que excita los atomos al interactuar con el espécimen. Como
resultado, los electrones de la muestra son expulsados de los atomos. Los sitios electronicos libres son
ocupados por electrones de mayor energia. En consecuencia, un foton de alta energia es emitido (rayo-X),
en equivalencia a la diferencia de la energia de las capas, cuya longitud de onda es caracteristica de los
elementos presentes en la muestra. Con la posicion de los picos en el espectro se logra identificar elementos

especificos, en cambio la intensidad de la sefial incumbe a la concentracidn de ciertos elementos (181,182).

Este método usa un detector que examina simultaneamente las energias emitidas, lo que permite realizar
mapeos de la constitucion elemental con facilidad (microanalisis) del espécimen, es practico para
caracterizar materiales, en virtud de que permite llevar a cabo microanalisis cualitativos y semicuantitativos

de un ejemplar, partiendo de un aumento parcialmente bajo (25X) hasta uno elevado (20000X) (181).

Para caracterizar la estructura quimica de los compositos, se realizé EDS a partir del analisis SEM. En la
Figura 18 se muestran las imagenes de EDS representativas para cada muestra con la respectiva
composicion porcentual de los elementos quimicos identificados. Si bien se detectdé una cantidad
significativa de carbono (C), oxigeno (O) y silicio (Si) en el analisis elemental de todas las muestras, esto
se debe principalmente a que este andlisis se realiza sobre cinta de carbono, la cual esta constituida de

Carbono y oxigeno en su mayoria.

La siguiente grafica muestra un mapeo elemental sobre la muestra de nanoestructuras de MoS:, donde se
observa que los elementos presentes son el Mo, S y O. El Mo se encuentra presente en un 54.9 % mientras

el Senun 29.5 % y el O en un 15.6 %, lo que demuestra la presencia del MoS,, ademas de la presencia
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Figura 18. Composicion porcentual elemental de a) nanoestructuras de MoS,, b) PMMA c)

PMMA/MoS, a 25 pg/mL d) PMMA/MoS, a 50 ug/mL y e) PMMA/MoS, a 100 pg/mL.

de oxido de molibdeno en la muestra. Este resultado concuerda con el FTIR, donde aparecen bandas de
vibracion pertenecientes a MoSz y Mo-O. Por otro lado, el analisis elemental del PMMA mostré C en un 72
% y O en un 22.9 %, y trazas de Al 0.1 % muy probablemente este Ultimo se atribuye a la platina que

sostiene la muestra. Por otro lado, los compositos PMMA/MoS2 a 25 pg/mL, 50 pg/mL y 100 pg/mL
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mostraron elementos caracteristicos del PMMA como lo son el C y O, en los siguientes porcentajes: para
PMMA/MoS:; a 25 pug/mL 77 % y 22.8 %, para PMMA/MoS: a 50 pg/mL 79.8 % 19.3 % y para PMMA/MoS:
a 100 pg/mL 71.3 % 27.8 %. En general los compositos a 25 pg/mL y 50 pg/mL mostraron un mayor
porcentaje de Cy O por area, lo que probablemente se debe a la aglomeracion de cadenas poliméricas que
originan granos en la superficie de los discos resultado que concuerda con lo observado por microscopia
oOptica. Por otro lado, no fue posible identificar la presencia de Mo en los compositos a 25 pyg/mL y 50
hg/mL, probablemente debido a la baja concentracién. En el composito a 100 pug/mL se logrd observar la

presencia de MoS;, aunque mostré muy baja concentracion.

6.3. Ensayo de viabilidad celular

Se realizd el ensayo de viabilidad celular de los compositos de PMMA/MoS; a 25, 50 y 100 pg/mL y
considerando al PMMA, dicho ensayo se llevd a cabo siguiendo la metodologia descrita en el punto 5.5.6

Ensayo de citotoxicidad de este escrito.
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Figura 19. Ensayo de Citotoxicidad de PMMA y compositos PMMA/MoS: a 25 ug/mL, 50 pg/mLy 100

Hg/mL en a) contacto directo y b) contacto indirecto.

La Figura 19, muestra los resultados de la proliferacion de células hGF. La grafica 19 a) que muestra el
contacto directo de los compositos de PMMA/MoS: con células hGF, se observa que para los compositos de
PMMA/MoS: a 25 pg/mL y 50 pg/mL se present6 una muerte celular del 25 % y 20 % aproximadamente,
siendo los compositos que presentaron mayor muerte celular, el composito PMMA/MoS: a 100 pg/mL

presento una proliferacion mayor que el grupo control.
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En la grafica 19 b, en contacto indirecto, se observo una muerte celular menor al 10 % para los compositos
PMMA/MoS: a 25 ug/mL y 50 pg/mL, el composito PMMA/MoS: a 100 pg/mL presento el 15 % de muerte
celular, a partir de los experimentos anteriores, es evidente que los compositos PMMA/MoS: sintetizados

en este trabajo han resultado ser materiales muy seguros con una citotoxicidad muy baja.

Se ha reportado que muchas Nps metalicas, como las de 6xido de zinc (ZnO) o plata (Ag), generan ROS,
que pueden danar el ADN y las membranas celulares. El MoS2, en cambio, produce niveles mucho mas
bajos de ROS, reduciendo el estrés oxidativo y, por ende, su potencial citotoxico (183). Ademas, por las
caracterizaciones SEM, DRX, FTIR, TGA, se observé una distribucion muy homogénea dentro de las cadenas

poliméricas, lo que limita el contacto directo con el medio bioldgico.

56



Capitulo 7

Discusion
Por analisis UV-Vis DRS se observd una alta absorcién en el rango UV de los compositos PMMA/MoS: lo que
los convierte en candidatos prometedores para aplicaciones en odontologia, ya que estan demostrando
una mejora en la absorcion y conversion de energia luminica, esto podria mejorar la eficiencia del proceso
de curado como materiales compositos en adhesivos o resinas que dependen de la luz UV para curar y

endurecer, y también daria como resultado materiales mas resistentes a la degradacion por exposicion a
luz UV.

A nuestro conocimiento no se han encontrado estudios que investiguen especificamente las propiedades
oOpticas de nanocompuestos de PMMA/MoS:2 en el rango UV y su aplicacion en odontologia, pero M. Bakr
et al. reporto la sintesis de nanocompuestos de PMMA dopados con CeO2, donde se observd que la adicion
de CeO:2 afecta las propiedades dpticas del PMMA, la brecha de banda de energia disminuye y por ello se
incrementa el rango de absorcion en UV en estos nanocompositos (184), sin embargo en nuestro trabajo
logramos incrementar en un rango mas amplio la absorcion en el rango UV, y por lo tanto obtuvimos
brechas de energia mas cortas, de 2.6 eV, clasificando a los compositos de PMMA/MoS: como

semiconductores.

En el andlisis de FTIR se observd la banda perteneciente a la vibracion a 511 cm-1 (Mo-S) que sugiere que,
a concentraciones adecuadas, el MoS: se incorpora correctamente en la matriz polimérica, lo que puede
reforzar la estructura del material, en materiales dentales, esto podria traducirse en una mayor resistencia
al desgaste y a la fractura, mejorando la durabilidad de protesis y restauraciones dentales. M. Gad et. a/.
evaluo las propiedades del PMMA reforzado con nanoparticulas de TiO2 para su uso en bases de protesis
dentales. Se empled FTIR para caracterizar las interacciones quimicas entre el PMMA y las nanoparticulas,
observando cambios en la estructura polimérica que sugieren una mejora en las propiedades mecanicas y
antimicrobianas del material (2). En nuestro caso estas interacciones solo se lograron observar en el
composito PMMA/MoS: a 100 pg/mL. Eftimie Totu, et a/. investigd la incorporacién de nanoparticulas de
TiO2 en una matriz de PMMA destinada a la fabricacion de protesis dentales mediante técnicas de impresion
3D. Los analisis de FTIR revelaron modificaciones en la estructura del polimero al afadir las nanoparticulas,
lo que se tradujo en efectos antibacterianos, especialmente contra especies de Candida (185). En nuestro
caso los compositos presentaron de igual forma modificaciones en las bandas de vibracién al anadir las
nanoparticulas, lo que probablemente cause la adicion del efecto antibacteriano y antifingico de las
nanoestructuras de MoS: (39), (126), (186), (187).
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Mediante TGA, se observo que la adicion de MoS2 mantiene la estabilidad térmica del PMMA dentro de un
rango seguro, con ello para una aplicaciéon en odontologia, se evitaria la degradacién prematura durante el
curado y se aseguraria una polimerizacion eficiente, Md. Alamgir et a/. reporto la sintesis de nanocompositos
de PMMA y TiO2 destinados a su uso como materiales dentales. Se evaluaron las propiedades térmicas y
mecanicas, el analisis TGA reveld una mejora en la estabilidad térmica con la incorporacion de
nanoestructuras de TiO2 (188). Savita Kumari et a/ Reportd la fabricacion y caracterizacion de
nanocompositos de PMMA reforzados con MgO para aplicaciones dentales. Los analisis TGA indicaron que
la adicién de MgO mejord la estabilidad térmica del PMMA, haciéndolo mds adecuado para su uso en
prétesis dentales. En nuestro caso los compositos de PMMA/MoS2 a 25 pg/mL y 50 pg/mL mostraron
estabilidad térmica hasta los 371 °C muy similar al PMMA de 372 °C, a concentraciones menores de 50

hg/mL la estabilidad térmica de los materiales compositos de PMMA/MoS:2 se conservan (189).

En la caracterizacion morfoldgica por microscopia Optica se observo la formacion de dominios homogéneos
gue concuerda con los resultados de la disminucién de la banda prohibida el composito a PMMA/MoS: a 50
hg/mL exhibié el menor ancho de banda a 2.5 eV, el mismo composito mostrd la mayor definicién de
dominios lo que también podria hacerlo mas duradero en aplicaciones de alto contacto mecanico, estos
materiales compositos pueden ser ideales para implantes dentales y dispositivos médicos donde la friccidn
y el desgaste son factores clave. Diez-Pascual estudio el uso de nanocompuestos de PMMA en aplicaciones
odontoldgicas y destacd que la incorporacion de nanoparticulas, como TiO2, mejora las propiedades
mecanicas y antibacterianas del PMMA, lo que es beneficioso para su uso en protesis dentales a través de
microscopia SEM observd una dispersion uniforme de TiO2 en la matriz polimérica de PMMA, lo que se
reflejo en las propiedades mecanicas mejoradas (190). En comparacion a lo que nosotros pudimos observar

por microscopia optica, las nanoestructuras de MoS; estaban homogéneamente dispersas en el PMMA.

Roato Ilaria et al. evalud las propiedades mecanicas y bioldgicas de compuestos de PMMA reforzados con
diferentes porcentajes de nanoparticulas de alimina (Al203) para aplicaciones dentales. Los resultados
mostraron que la adicion de un 40 % en peso de Al203 aumentd el modulo de flexion del PMMA en
aproximadamente un 18 %, alcanzando un valor de 4.50 GPa en comparacion con los 3.86 GPa del PMMA
sin refuerzo, se observd a partir de microscopia SEM, la cual expresd que la presencia de Al203 reduce la
movilidad de la cadena de PMMA vy, por lo tanto, conduce a un aumento en la viscosidad de la mezcla
durante el curado, lo anterior causa la formacion de irregularidades en todos los compositos. Encontrando
que el nimero de irregularidades aumenta a medida que la cantidad de Al203 se eleva (191). En nuestros
resultados por microscopia SEM se pudo observar el mismo comportamiento, por lo que inferimos que
probablemente se observe un incremento en el modulo de flexion de los compositos de PMMA/MoS:>. De la
misma manera Amir Rostami et, a/. investigd como la incorporacion de nanoparticulas afecta la morfologia

y las propiedades mecanicas de nanocompuestos basados en una mezcla de PMMA y PVDF, determind que
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la distribucion y dispersién homogénea de las nanoparticulas mejoraron significativamente las propiedades

mecanicas del material (192).

Sebastian Balos et al. evalud las propiedades mecanicas y la citotoxicidad de nanocompuestos de PMMA
reforzados con nanosilice y demostrd que la adicién de hasta un 2 % de nanosilice mejord las propiedades
mecanicas sin superar los niveles aceptables de citotoxicidad, lo que sugiere que la incorporacién controlada
de nanoparticulas puede mantener la biocompatibilidad del material. En nuestros resultados la
incorporacion de MoS: a PMMA es de 100 pg/mL como maximo, y aun asi se encuentra muy por debajo
del 2 % en peso del material, ademas de que por las microscopias utilizadas se observa una buena
dispersién de nanoparticulas a la matriz polimérica de PMMA. Muy probablemente debido a lo anterior
encontramos una muerte celular maxima alrededor del 30 % en pruebas de contacto directo lo que hace
a los compositos sintetizados de PMMA/MoS: no citotdxicos. El composito de PMMA/MoS:; a 100 pug/mL
mostrd la menor citotoxicidad probablemente debido a que las nanoestructuras de MoS,, tienen una gran
area de contacto y por lo tanto mayor area superficial que permite una mejor adhesion e integracién de
las nanoparticulas en la matriz de PMMA. Esto significa que menos particulas quedan expuestas libremente
en el ambiente bioldgico, lo que reduce la interaccion directa con las células y, por lo tanto, la posible

toxicidad.

S. Sathya et. al. investigd la incorporacién de nanoparticulas de éxido de cobre (CuO) y 6xido de zinc (ZnO)
en una matriz de PMMA para aplicaciones en prétesis dentales, sus resultados mostraron que la
citotoxicidad de las nanoparticulas también depende en gran medida de la forma que estas tienen, debido
al area de contacto. Las combinaciones de estas nanoparticulas mejoraron la actividad antibacteriana sin
comprometer la viabilidad celular, manteniendo una citotoxicidad por encima del 85 % de viabilidad celular
(193).

De esta manera, podemos observar que la incorporacion controlada de nanoparticulas de MoS;, obtenidas
mediante sintesis hidrotermal, en compositos de PMMA es una opcion prometedora para su aplicacion en

prétesis dentales debido a que no produce un efecto citotdxico significativo.
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Capitulo 8

Conclusiones

Se lograron sintetizar nanoparticulas (Nps) de MoS: mediante sintesis hidrotermal con un tamafio de 200
nm, mostrando planos de difraccidn caracteristicos de MoSz, con una absorcién en gran parte del espectro
UV vy Visible.

Se lograron sintetizar compositos de PMMA/MoS: en discos de 10 x 1.7 mm. Por espectroscopia de
difraccion de Rayos X, se corrobord la formacion de nanoestructuras de MoS; y en compositos se observd
la disminucion de intensidad en los picos de los difractogramas como prueba de la presencia de Nps de
MoSo.

La caracterizacion por UV-visible mostrd que los compositos de PMMA/MoS: cuentan con un ancho de
absorcién mas grande que el PMMA en la regién UV, debido a la presencia de nanoparticulas de MoS;, lo
cual hacen de este material un candidato prometedor para aplicaciones en odontologia, ya que materiales
como resinas y compositos dentales pueden degradarse con la exposicidén prolongada a la luz ultravioleta,
muchos adhesivos y resinas dependen de la luz UV o azul para curar y endurecer. Los hanocompositos
PMMA/MoS: podrian optimizar la absorcién y conversiéon de energia luminica, mejorando la eficiencia del

proceso de curado. Ademas de adicionar propiedades antimicrobianas y antiflingicas.

Los espectros de FTIR de los compositos de PMMA/MoS:2 confirmaron la correcta polimerizacién del PMMA
y la presencia de MoS2 en concentraciones de 100 pg/mL, evidenciada por la banda en 511 cm-1. A
concentraciones menores, la ausencia de sefales de MoS2 sugiere una baja dispersion dentro de la matriz.
En general, la incorporacion de MoSz no altera la estructura quimica del PMMA, lo que indica su potencial

en el desarrollo de nuevos materiales.

El andlisis TGA expuso que la adicién de MoS: mantiene la estabilidad térmica del PMMA, evitando su
degradacion prematura durante el curado para aplicaciones dentales. Estudios previos con TiO2 y MgO
también reportaron mejoras térmicas en nanocompositos de PMMA. En nuestro caso, los compositos de
PMMA/MoS: a 25 y 50 ug/mL conservaron estabilidad térmica hasta 371 °C, similar al PMMA puro (372 °C),

lo que indica su viabilidad en materiales dentales.

La caracterizacion morfoldgica exhibid una dispersion homogénea de MoS:2 en la matriz de PMMA, con el
composito a 50 pg/mL presentando el menor ancho de banda (2.5 eV) y mejor definicion de dominios, lo
que sugiere mayor durabilidad en aplicaciones de alto contacto mecanico. Estudios previos con TiO2, Al203

y otros nanomateriales demostraron mejoras en las propiedades mecanicas del PMMA, lo que concuerda
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con nuestros hallazgos por SEM, indicando un posible incremento en el mddulo de flexion de los compdsitos
de PMMA/MoSa.

Ademas, la citotoxicidad del PMMA/MoS2 se mantuvo baja, con una muerte celular maxima menor al 30
%, especialmente en la muestra a 100 pg/mL, debido a la buena integracidon de las nanoparticulas en la
matriz polimérica, reduciendo su exposicion en el ambiente bioldgico. Estos resultados sugieren que los
compositos de PMMA/MoS: pueden ser viables para aplicaciones biomédicas sin comprometer la

biocompatibilidad.

Limitaciones del estudio

Hasta donde se tiene conocimiento, no existen reportes previos sobre compositos de PMMA/MoS:2
disefiados para aplicaciones odontoldgicas. En este estudio, los resultados obtenidos indican una
citotoxicidad favorable para su posible uso en cavidad oral, sin embargo, aln existen desafios en la sintesis
y aplicacion clinica. El desarrollo de nuevos materiales compositos abre un amplio panorama de
posibilidades para aplicaciones odontoldgicas especificas. Este estudio establece las bases para el disefio y
uso de compositos de PMMA/MoS:2 en esta area, pero aln se requiere mas investigacion para evaluar su
biocompatibilidad a largo plazo, determinar sus propiedades mecanicas, evaluar adhesion, resistencia a la
degradacion quimica, impacto en la microbiota oral y realizar ensayos in-vivo, asi como estudios clinicos

que confirmen su viabilidad.
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