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Resumen

Las proteinas y polisacaridos son los biopolimeros mas abundantes en la naturaleza y
por lo general se aislan de matrices de plantas y animales en tamafio micrométrico,
aungue estudios recientes informan la sintesis de biopolimeros a nano escala con
propiedades fisicas Unicas, antibacterianas, biocompatibles, inmunogénicas,
biodegradables y amigables con el medio ambiente; por lo que, se sugiere como los
biomateriales prometedores para la utilizacion en alimentos, cosméticos, medicamentos,
entre otros. En la siguiente revisidn bibliografica se menciona los métodos de sintesis
de nanoparticulas poliméricas y sistemas hibridos que estan compuestos por
nanomateriales organicas e inorganicas, considerando las técnicas de sintesis top-
down (homogenizacion y extrusion) y botton up (coacervacion, precipitacion
antisolvente, formacion de complejos de inclusién, gelacién y secado), para profundizar
esta investigacion se considero las caracteristicas fisicoquimicas de las particulas
como: tamafio, forma, carga superficial y dispersidad, que pueden ser caracterizados
por: dispersion de luz dinamica, microscopia electronica de barrido, microscopia
electrénica de transmision, microscopia de fuerza atomica, difraccion de rayos X,
espectroscopia de infrarrojos por transformada de Fourier y espectroscopia UV-visible;
ya que, se reporta que los nanomateriales de estructuras poliméricas en el proceso de
sintesis son sensibles a cambios de temperatura, pH, fuerza iénica del medio,

naturaleza del disolvente, entre otros.

Palabras clave:
e BIOPOLIMEROS
e NANOPARTICULAS

e SISTEMAS HIBRIDOS
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Abstract

Proteins and polysaccharides are the most abundant biopolymers in nature and are
usually isolated from plant and animal matrices at micrometer size, although recent
studies report the synthesis of nanoscale biopolymers with unique physical properties,
antibacterial, biocompatible, immunogenic, biodegradable and friendly to the
environment; therefore, it is suggested as promising biomaterials for use in food,
cosmetics, medicines, among others. In the following bibliographic review, the methods
of synthesis of polymeric nanoparticles and hybrid systems that are composed of
organic and inorganic nanomaterials are mentioned, considering the top-down synthesis
techniques (homogenization and extrusion) and bottom-up (coacervation, antisolvent
precipitation, formation of inclusion complexes, gelation and drying), to deepen this
investigation, the physicochemical characteristics of the particles were considered, such
as: size, shape, surface charge and dispersity, which can be characterized by: dynamic
light scattering, scanning electron microscopy, electron microscopy transmission, atomic
force microscopy, X-ray diffraction, Fourier transform infrared spectroscopy and
UVvisible spectroscopy; since, it is reported that the nanomaterials of polymeric
structures in the synthesis process are sensitive to changes in temperature, pH, ionic

strength of the medium, nature of the solvent, among others.

Keywords:

e BIOPOLYMERS
¢ NANOBIOPOLYMERS
e HYBRID SYSTEMS
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Capitulo |

1. Generalidades
1.1 Antecedentes

Hasta hace 150 afos, desde que aparecio el plastico, sus usos se han
multiplicado infinitamente, convirtiéndole en uno de los materiales mas demandados a
nivel mundial. Es complejo el origen del plastico, pues este polimero abarca una gran
cantidad de sustancias desarrolladas alrededor del afio 1850. En los siguientes 150
afos, se han desarrollado al menos diez diferentes tipos de plastico, entre los que se
encuentran el: PVC (Cloruro de Polivinilo), PET (Tereftalato de Polietileno); HDPE
(Polietileno de Alta Densidad), LDPE (Polietileno de Baja Densidad), entre otros
(Murray-Tortarol et al., 2021).

En nuestro entorno contamos con recursos renovables como los materiales
biodegradables de diferente origen: proteinas, polisacaridos, almidon, y bacterias (Y. Lin
& Tanaka, 2006). Los avances tecnolégicos buscan usar estos recursos junto procesos
innovadores que cumplan los parametros establecidos y estandarizados dentro de una
demanda global (Y. Lin & Tanaka, 2006) .

Los recursos renovables se obtienen de diferentes actividades econémicas que
combinan el proceso productivo agricola con el industrial para generar materias primas,
gue fue la fuente principal de energia del hombre hasta que llegaron los combustibles
fésiles. Sin embargo, hoy dia su demanda vuelve a crecer debido a la sostenibilidad y a
la baja emision de CO; durante su combustion. Cada vez mas empresas usan la
biomasa como energia con el fin de reducir el uso de combustibles fésiles (Garzon
Green Energy, 2016)

Durante los ultimos afos se han logrado avances significativos en el uso y

desarrollo de materiales poliméricos biodegradables para aplicaciones cotidianas debido
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a sus buenas caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas, propiedades biomecanicas y
degradacién (Hassan et al., 2019). Los biopolimeros pueden ser asimilados por
diferentes especies de microorganismos, de esta manera su degradacion se lleva a
cabo en periodos reducidos de tiempo ya sea en semanas 0 meses. Se ha comprobado
gue no presentan un efecto toxico en el cuerpo humano por lo que son considerados
materiales biocompatibles (Wilde, 2005).

Tomando en cuenta que los polimeros producidos sintéticamente se han
convertido en un problema ambiental; ademas, de su baja disponibilidad, aumento en
los precios del petréleo y a la inestabilidad geopolitica de las regiones, se ha presentado
la necesidad de obtener nuevos materiales a partir de fuentes renovables. Sin embargo,
estos materiales tienen varias limitaciones y desventajas como: dificultad en su
procesamiento y su bajo rendimiento. Esto ha limitado su aplicacion en diversos
sectores industriales, impulsando la investigacién para la solucion de estos problemas
(Tolinski, 2011). Una de las opciones es el uso de nanoparticulas. En comparacién con
los nanomateriales sintéticos, los nanomateriales biopoliméricos basados polisacaridos
y proteinas ofrecen ventajas Unicas que incluyen propiedades antibacterianas,
biocompatibles, inmunogénicas y biodegradables (Verma et al., 2020).

Las nanoparticulas pueden ser sintetizadas a partir de biopolimeros obtenidos
de diferentes fuentes naturales (Boddu & Vaishya, 2012). Estos nhanomateriales son
estructuras coloidales compuestas de biopolimeros que varian en tamafio desde 10

hasta 1000 nm (Rosales, 2019) (I. Khan et al., 2019).
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1.2 Planteamiento del problema

Cada afo, entre 6 y 12 millones de toneladas de plasticos contaminan el
ecosistema. La gestién convencional de los residuos puede agravar el problema,
aungue la mayoria de los plasticos podrian reciclarse, su recuperacion es un reto y no
es rentable. Se estima un aumento del 22% en residuos plasticos mal gestionados en
Ameérica del Norte para el 2025 (Baierl & Bogner, 2021).

La diferencia en el grado de biodegradabilidad entre los polimeros de origen
petroquimico y los biopolimeros es usualmente muy grande. Por ejemplo, el PET
(Polietieno tereftalato) tiene una vida atil de 125 afios, y el PLA (Acido Polilactico) de 2
afos (Torres-Huerta et al., 2014); mientras que, un biopolimero tarda de 6 a 8 meses en
degradarse. El aumento de los residuos plasticos es un problema grave, pues
recientemente presentan tasas de crecimiento insostenibles: para rellenos sanitarios
(22-43%) y en los océanos (6-7%) (Rodriguez & Orrego, 2016).

Cuando el principal objetivo es la biodegradabilidad las mezclas estan basadas
en biopolimeros como el colageno, la gelatina, el quitosano, el almidén y polimeros
sintéticos tales como acido poli-lactico (PLA), el acido poliglicélico (PGA) y la
policaprolactona (PCL). La industria biomédica es la principal demandante de estos
materiales llamados también bioartificiales/biosintéticos o plasticos hibridos. Las
principales combinaciones estudiadas han sido entre los polimeros polisacaridos y
alifaticos, ambos biodegradables que son aplicadas en la ingenieria de tejidos
bioldgicos, la liberacién controlada de medicamentos y células, y la inmovilizacién de
enzimas. Otras areas de demanda son las industrias de empaques, purificacién de
aguas residuales, la electronica y agricola (Rodriguez & Orrego, 2016).

El uso de nuevas tecnologias de polimeros obtenidos de una biomasa puede
reemplazar a los obtenidos del petr6leo, pues poseen las mismas caracteristicas. Si se

habla de sistemas de nanoparticulas biopoliméricas, estas pueden o no tener las
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mismas caracteristicas de los materiales sintéticos. Dentro de la industria las

necesidades de avanzar con el desarrollo de nuevos materiales, implica crear procesos
innovadores, para obtener un producto con los mismos beneficios de dos o0 més en uno
solo; muchos de estos logros han sido posibles gracias a la adicién de nanoparticulas a

un material en particular para desarrollar un producto ambicioso.
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1.3 Justificacién e importancia

Los biopolimeros como fuente sustentable y renovable son ampliamente
estudiados para la generacion de materiales con caracteristicas fisicas y quimicas
versatiles. Basicamente, exhiben propiedades de biodegradabilidad, biocompatibilidad y
actividad antibacteriana. La degradacion de los biopolimeros resulta de la accion de
microorganismos naturales como bacterias, hongos y algas (Pattanashetti et al., 2017).

En la dltima década, el mundo ha experimentado un crecimiento exponencial en
la aplicacion de la nanotecnologia en el desarrollo de nuevos nanomateriales debido a
las propiedades que poseen estos materiales como: mejor mecanica dimensional,
eléctrica, magnética, fotoquimica y catalitica (Calderén-Jiménez et al., 2017) (D. Chen
etal., 2012).

En el presente trabajo se realizé una investigacion bibliogréafica de los
biopolimeros utilizados en la sintesis de nanobiopolimeros, los diferentes métodos de
sintesis y caracterizacion de nanoparticulas, sus ventajas y aplicaciones; ademas, se
describe los sistemas hibridos y como estan formados; al finalizar este estudio se
concluye y recomienda aquellos aspectos relevantes que permitan mejorar futuras

investigaciones que se podran realizar en la carrera de Petroguimica.



1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo General

Estudiar los sistemas de nanoparticulas obtenidas a partir de biopolimeros.

1.4.2 Objetivos Especificos
e Realizar una investigacion bibliografica de las hanopatrticulas derivadas de
biopolimeros.
¢ Investigar bibliograficamente la sintesis de los hanocompuestos.
e Investigar la sintesis y caracterizacién de nanosistemas hibridos en base a
polisacéridos.
1.5 Hipotesis
Todos los métodos de sintesis determinan caracteristicas similares para
nanoparticulas de los mimos biopolimeros.
1.6 Variables dependientes e independientes
1.6.1 Variables dependientes
Nanoparticulas
1.6.2 Variables independientes

Biopolimeros

20
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Capitulo 1l

2. Fundamentacién Teodrica

2.1 Biomasa

El término “biomasa” aplica para todo material organico que proviene de plantas
(algas, arboles y cultivos) y desechos organicos. Las fuentes de biomasa se pueden
considerar como materia organica, donde la energia de la luz solar se almacena en
enlaces quimicos(Lucas et al., 2012). Cuando los lazos entre las moléculas adyacentes
de carbono, hidrégeno y oxigeno se rompen por digestién, combustion o
descomposicién, estas sustancias liberan su energia quimica almacenada. La biomasa
siempre ha sido una fuente importante de energia para la humanidad y actualmente se
estima que contribuye en el orden de 10— 14% del suministro energético mundial
(McKendry, 2002).

La biomasa acumula energia, misma que se origina en el sol, a partir del
proceso conocido como fotosintesis, la energia irradiada del sol es absorbida por las
plantas, agua del suelo y el CO, presente en la atmdsfera, almacenando en ellas
sustancias organicas (energia) para después liberar oxigeno durante el proceso.
Posteriormente, toda esa energia es incorporada y transformada por los animales al
alimentarse de las plantas, y los productos de esa transformacion se consideran
residuos, mismos que pueden ser utilizados como un recurso energético (Lucas et al.,
2012). Se estima que un total de la biomasa de la biosfera, comprende alrededor de 550
gigatoneladas de carbono (Gt C) distribuidas entre todos los reinos de la vida,
conteniendo en las plantas (450 Gt C, el reino dominante) que son principalmente
terrestres, en los animales (2 Gt C) en especies marinas y las bacterias (70 Gt C) y
arqueas (7 Gt C) que se encuentran usualmente en entornos subterraneos profundos

(Bar-On et al., 2018)



22

2.1.1 Clasificacién de la biomasa

La biomasa se puede clasificar en primera, segunda y tercera generaciéon. En la
primera generacion se encuentran aquéllos provenientes de cultivos agricolas
destinados a la alimentacion humana, en la segunda generacién se encuentran los
materiales lignocelulésicos provenientes de residuos agroindustriales y en la tercera
generacion estan contenidas fuentes no alimentarias como las algas (Awogbemi et al.,
2021).
2.1.2 Estructura de la materia lignocelulésica

El material lignocelulésico se refiere a la biomasa vegetal que esta compuesta
de celulosa, hemicelulosa y lignina (figura 1). El principal componente combustible de
los cultivos energéticos no alimentarios es la celulosa, seguida de la lignina (Y. Lin &
Tanaka, 2006).

Figura 1

Ubicacion y disposicion de las microfibrillas de celulosa en las paredes celulares de las

plantas.

Celulosa

Celulosa

Nota. Tomado de Ethanol production from energy crops and wastes for use as a

transport fuel in Ireland (p.149), por Murphy & McCarthy, 2005, Aplicated Energy
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2.1.3 Celulosa

La celulosa es un polisacarido organico que consta de una cadena lineal de
varios cientos a mas de nueve mil unidades de D-glucosa (CsH100s)n. La celulosa, una
sustancia fibrosa, resistente e insoluble en agua, se encuentra en las paredes celulares
de las plantas. Comprende el 40-60% del peso seco del material vegetal (el contenido

de celulosa del algoddn es del 90% y el de la madera es del 50%) (Tabil et al., 2011).

2.1.4 Hemicelulosa

La hemicelulosa esta conformada de varios heteropolimeros (polisacaridos de
matriz) presentes en casi todas las paredes celulares de las plantas junto con la
celulosa. Mientras que la celulosa es cristalina, fuerte y resistente a la hidrélisis; la
hemicelulosa tiene una estructura amorfa aleatoria con menos resistencia. Es un
polisacéarido relacionado con la celulosa y comprende del 20 al 40% de la biomasa de la

mayoria de las plantas (Tabil et al., 2011).

2.1.5 Lignina

La lignina es un compuesto quimico complejo derivado cominmente de la
madera y es una parte integral de las paredes celulares de las plantas. El compuesto
tiene varias propiedades inusuales como biopolimero, entre las que destaca su
heterogeneidad al carecer de una estructura primaria definida. La lignina llena los
espacios de la pared celular entre la celulosa y la hemicelulosa. Est4 unida
covalentemente a la hemicelulosa y por lo tanto, reticula diferentes polisacaridos
vegetales, lo que confiere resistencia mecénica a la pared celular y en consecuencia a
toda la estructura de la planta ((Chabannes et al., 2001).
2.2 Biopolimeros

Los biopolimeros son biolégicamente degradables producidos por organismos

vivos (figura 2). Son moléculas poliméricas que contienen unidades monomeéricas que



se unen covalentemente para formar estructuras méas grandes. Generalmente son
materiales sostenibles y renovables que se pueden cultivar indefinidamente

(Pattanashetti et al., 2017).

Figura 2
Biomateriales naturales renovables
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Nota. Tomado de Biopolymers; Definition, Classification and Applications (p.1726), por

Hassan et al., 2019, Egyptian Journal of Chemistry

2.3 Clasificacion de los biopolimeros
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Los biopolimeros se pueden clasificar a partir de recursos renovables, a base de

petroleo y a partir de fuentes mixtas (Tabla 1).



Tabla 1

Clasificacion de polimeros segun su biodegradabilidad.

Recursos renovables

Base petroquimica

A partir de mezclas
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Proteinas Poliésteres alifaticos Mezclas de polimeros
a partir de recursos
renovables y
biodegradables
Colageno PGA:poliglicélico Proceso de fundicién:
Gelatina PLA: acido polilactico almidon

Gluten de trigo
Proteina de soya

PLGA: acido poliglicdlico
PCL: policaprolactona
PBAS: aucinato de
polibutileno

Mezclas acuosas:
almidén/quitosano

Polisacaridos

Poliésteres aromaticos

Mezclas entre
polimeros alifaticos

Quitina/quitosano

PBAT Ecoflex
Biomax
Poliamidas
Poliuretanos
Polianhidridos

PLA
PHA
PLA/PHA

Almidoén

Polimeros de vinilo

Mezcla de polimeros
biodegradables

Celulosa; acetato de celulosa

Alginato

PVOH: alcohol polivinilico

Almidon/PLA

Almidon/PHB
Celulosa/PHB
Quitosano/PL

Nota. Tomado de Aplicaciones De Mezclas De Biopolimeros Y Polimeros Sintéticos:

Revision Bibliografica (p.255), por Rodriguez & Orrego, 2016, CIDC

2.3.1 Biopolimeros a partir de recursos renovables

> Proteinas

Son uno de los principales elementos del bloque de construccion del tejido

corporal, que estan compuestas por componentes de aminoacidos que se conjugan



26

mediante enlaces peptidicos. Las proteinas juegan un papel crucial en todos los
procesos bioldgicos actian como catalizadores y transportan o almacenan otras
moléculas (oxigeno), también brindan apoyo mecanico al sistema inmunoldgico (R.
Singh et al., 2021).

Las estructuras (figura 3), son dinamicas y alternas entre formas activas e
inactivas. Ciertas estructuras de proteinas se estabilizan y se vuelven funcionalmente
activas en presencia de factores organicos. Por ejemplo, la hemoglobina, un

transportador de oxigeno (dos subunidades a y dos B)(Guruprasad, 2019).

Figura 3

Representacion tipica de proteinas (a) proteinas-a, (b) proteinas- B, (c) proteinas -a/B,

(d) proteinas a + f3

Nota. Tomado de Protein Structure (p.336), por (Guruprasad, 2019), Articulo General
Las particulas derivadas de proteinas suelen ser muy sensibles a las
alteraciones en pH, fuerza iénica y/o temperatura porque estos desencadenan cambios
en su carga superficial e hidrofobicidad (Joye & McClements, 2014).
a. Proteinas derivadas de animales
Algunas proteinas son extraidas o aisladas de las fibras o tejidos animales, entre las

mas comunes tenemos (Joye & McClements, 2014) (Pham & Tiyaboonchai, 2020) :
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Las albUminas.

Las caseinas.

La gelatina.

La fibroina.

b. Proteinas derivadas de plantas
Los procesos de extraccion y purificacion de proteinas vegetales suelen
comenzar con la extraccién de aceite, como es el caso de las semillas oleaginosas.
Otros pasos iniciales en la extraccion de proteinas son la clasificacion por aire para
separar los granulos de almidén y la fibra de los cuerpos proteicos, como en el caso de
las legumbres, o el remojo, como en el maiz que separa el maiz en sus cuatro
componentes: germen, fibra, almidén y proteina (Pam Ismail et al., 2020).
» Polisacéridos
Los polisacaridos son conocidos por su estructura compleja y diversidad
funcional (Villada et al., 2007). Algunos polisacaridos y su fuente de origen se resumen

en la Tabla 2.

Tabla 2
Ejemplos de polisacéaridos que previamente han sido usados para producir nano y

microparticulas

Polisacéarido Fuente

Agar Especies de algas gelidio y
gracilario

Alginato Algas pardas y algas marinas

Carragenano Algas rojas de la clase
rhodophyceae

Celulosa Plantas
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Polisacarido Fuente

Quitosano Quitina hidrolizada de
conchas, cangrejos, y
camarones

Dextrano Bacterias

Goma gellan Pseudomonas elodea

Inulina Vegetales

Pectina Plantas

Pululano Hongos aurobasidium
pullulans

Almidon, maltodextrinas Plantas

Nota. Recuperado de Biopolymer-based nanoparticles and microparticles: Fabrication,
characterization, and applicatioN (p.419), por (Joye & McClements, 2014), Elsevier
2.3.2 Biopolimeros de origen bacteriano
Estos biopolimeros microbianos son producidos ya sea directamente a través de
la fermentacién o via quimica por polimerizacién de monémeros, que son a su vez
producidos a través de fermentacién que requieren de nutrientes especificos y
condiciones ambientales controladas. Un ejemplo de esos son el acido polilactico (PLA),
los poli(hidroxialcanoatos) (PHA), el poli (3-hidroxibutirato) (PHB) (Valero et al., 2013).
2.3.3 Biopolimeros de base petroguimica
Entre estos tenemos (Liao et al., 2019), (Guan et al., 2020), (J. E. Yang et al.,
2018), (Delplace & Nicolas, 2015):
e Los poliésteres alifaticos.
e Los poliésteres aromaticos.
e Los polihidroxialcanoatos.

e Los polimeros de vinilo.
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2.4 Biodegrabilidad de los biopolimeros

Los biopolimeros se degradan mediante sistemas de remediacion natural que
constan de los siguientes procesos: degradacion en pequefias moléculas mediadas por
una reaccién enziméatica, metabolismo de estas pequefias moléculas por sistemas
biol6gicos naturales como fuentes de energia y liberacion de los metabolitos finales,
como CO,, H20, y CH4 (Sohn et al., 2020).

2.5 Propiedades de los biopolimeros

Es caracteristico que los biopolimeros tengan propiedades divergentes en tres
categorias principales: propiedades relativas que corresponden a los atributos
fundamentales e inherentes que exhibe un polimero en si, en base a su estructura y/o
composicion quimica; propiedades de sintesis, se refieren a aquellas que estan
asociadas con definir aspectos de calidad durante la fase de produccién; y las
propiedades de los componentes siendo la consecuencia de una combinacion esencial
de propiedades relativas y de sintesis (George et al., 2020).

A base de sus propiedades os biopolimeros cubren una parte considerable de
los productos actuales, especialmente en el ambito de la medicina, la agricultura y el de
envasado de productos (George et al., 2020). Sus aplicaciones industriales contemplan
empagques (Rodriguez & Orrego, 2016), tratamiento de aguas residuales (Majidnia &
Idris, 2015), conductores eléctricos (Thanpitcha et al., 2006), entre otras.

2.6 Nanoparticulas

El nanocompuesto es un material sélido compuesto de varias fases donde al menos una
de ellas tiene una, dos o tres dimensiones, respectivamente, de tamafio nanométrico. A
través de la nanoescala de fases, se consigue el objetivo de la sinergia entre los
diferentes constituyentes. Los nanomateriales incluidos en los nanocompuestos son:

nanoparticulas, nanofibras y nanoarcillas (figura 4). Las propiedades del material
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cambian cuando el tamafio de los componentes del material esta por debajo de un nivel

determinado, conocido como “tamano critico” (Omanovi¢-Mikli¢anin et al., 2020).

Figura 4

Nanoparticulas (1), nanofibras (2), nanoarcillas (3).

Nota. Tomado de Nanocomposites: a brief review (p.2), por (Omanovic¢-Mikli¢anin et al.,

2020), Springer

Las particulas de menos de 100 nm de diametro presentan propiedades
diferentes a las de los sélidos convencionales. Cuando todas las dimensiones de la
particula estan en el rango de los nanémetros, se las conoce como nanoparticulas
isodimensionales, por ejemplo, las nanoparticulas esféricas de silice. Desde el punto de
vista tedrico, las nanoparticulas se denominan con frecuencia nanoclusters o
simplemente clusters, que se definen como la combinacion de millones de atomos o
moléculas (Wu et al., 2016). Las nanoparticulas pueden sintetizarse mediante dos
técnicas: Top Down y Bottom Up. El enfoque ascendente es mas conveniente que el
descendente, ya que en este Ultimo las posibilidades de contaminacién son bastante
elevadas (Sharma et al., 2019)

Las nanoparticulas biopoliméricas eficaces pueden ser esencialmente
polisacéaridos o proteinas. La baja propiedad inmunogénica, la biodegradabilidad, la
actividad antibacteriana y la biocompatibilidad son las caracteristicas significativas que

contribuyen a las ventajas de utilizar biomateriales (M. L. Verma et al., 2020).



Los nanomateriales con diferentes tamafios y estructuras pueden obtenerse
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mediante la aplicacion de distintos métodos de sintesis. Las formas pueden clasificarse

en 0D (estructura isotrépica) 1D, 2D y 3D (estructura anisotrépica) en funcion del
tamano de los nanomateriales. Las formas sélidas y mesoporosas /huecas de las

nanopatrticulas basadas en el tamafio se muestran en la figura 5 (Ersoz et al., 2018).

Figura 5

Formas sélidas y mesoporosas /huecas de nanoparticulas con formas 0D, 1Dy 2Dy

con estructuras complejas 3D.
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(p-1239), por (Wu et al., 2016), Royal Society of Chemistry

Las formas primarias de las nanoparticulas OD incluyen la esférica, la
pseudoesférica, la dodecaédrica, la tetraédrica, la octaédrica, la clbica y sus
correspondientes morfologias huecas. Las formas 1D pueden clasificarse como

nanotubos, nanoagujas, nanorods o nanohilos, nanoshuttles, nanocapsulas y sus

estructuras huecas (Zhang et al., 2014) Se conocen como clase de forma 2D: los discos

circulares, placas o capas hexagonales / triangulares / tetragonales, cinturones,
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nanoesferas huecas mesoporosas, anillos huecos, entre otros. Las morfologias 3D de
las nanoparticulas son complejas e incluyen nanoespinas, nanoflores, nanoestrellas,

nanoestructuras poliédricas, cascaras polihuecas, haces huecos (Lv et al., 2015)

a. Factores que afectan la forma de las nanoparticulas
Dentro de los métodos de sintesis de nanoparticulas existen factores
independientemente del método, que puede verse directamente relacionado a la forma
final de estas:
» Supersaturacion: juega un papel directo y significativo en la determinacion de la
racion de nucleacién y crecimiento (S. Singh et al., 2018).
» Efecto del pH: es un factor importante en el control de las formas de las
nanoparticulas (Jia et al., 2006).
> Disolvente: diferentes mezclas de disolventes y compuestos de disolventes
permiten controlar la forma de las nanoparticulas (Ersoz et al., 2018).
» Temperatura: el aumento de la temperatura conduce a una nucleacion y un
crecimiento mas rapido, controlado termodinamicamente, lo que reduce la

duracién de la reaccion (Goy-Lopez et al., 2008).

2.7 Sistemas hibridos

Un material hibrido puede definirse como: “Una combinacién de dos o mas
materiales en una predeterminada geometria y escala, sirviendo ptimamente a un
proposito especifico disefiado”. Esta definicion se puede redefinir como “A + B + forma +
escala”, que permite la posible eleccion de Ay B, incluyendo la posibilidad de que uno
de ellos sea un gas o simplemente el espacio. Estas nuevas variables expanden al
disefio del espacio, permitiendo una optimizacién de propiedades que no es posible si la

eleccion esta limitada a solo materiales monoliticos (Ashby & Bréchet, 2003).



33

Un sistema hibrido puede ser cualquier sistema organico-inorganico o biomineral
en el cual, al menos uno de los componentes, organico 0 inorganico, esta presente con
un escalamiento de tamafio de décimas a decenas de nandémetros. Los componentes
gue forman los hibridos pueden ser moléculas, oligdmeros o polimeros, agregados e
incluso particulas, por lo que son considerados nanocompositos o incluso compositos a
escala molecular(Ashby & Bréchet, 2003). Los materiales hibridos organico-inorgéanico,
se encuentran en cuanto a composicion y propiedades entre los vidrios inorganicos y los
polimeros orgéanicos. Ellos constituyen nuevos materiales 6pticos para filtros, guias de
ondas Opticas, matrices receptoras para moléculas orgéanicas fotoactivas, entre otros
(Porque et al., 2000)

Un claro ejemplo de sistemas hibridos son los biocompositos producidos por
biomineralizacién natural, que consiste en una matriz polimérica organica reforzada por
un deposito inorganico. En algunas plantas como el arroz, sus tallos y hojas son

reforzados con silice amorfa (Yano et al., 2003)

2.8 Caracterizacién de Nanoparticulas

Se han ideado varios métodos de caracterizacién para investigar el tamafo, la
distribucion, la forma, la carga superficial y la porosidad de nanoparticulas en diferentes
entornos. En este trabajo se analizan las principales técnicas para la caracterizaciéon de
estos pardmetros clave tanto en estado seco como en solucién. También se presentan
algunas técnicas especializadas para la caracterizacién de nanoparticulas, que permiten
ampliar el rango de informacién accesible para obtener una vision mas profunda de las
propiedades especificas de estas (Dofia, 2020).
2.8.1 Microscopia electrénica de transmisiéon (TEM)

Esta técnica es utilizada para determinar el tamafio de las nanopatrticulas, asi

como su morfologia presentada durante la sintesis, ademas en las imagenes obtenidas
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durante el analisis, se puede apreciar si existe una dispersién o aglomeracion de las

nanoparticulas (Pu et al., 2020).

2.8.2 Microscopia electrénica de barrido (SEM)

Es la técnica de imagen de alta resolucion basada en un haz enfocado de
electrones de alta energia que atraviesa en un patron de rasterizado, que se emplea
para la comprobacién morfolégica en alta resolucion y tridimensional de las

nanoparticulas (Verma et al., 2020) .

2.8.3 Dispersion dinamica de la luz (DLS)

Es una técnica de medicién éptica para la caracterizacion de sistemas dispersos.
La técnica evalla las fluctuaciones de alta frecuencia en la luz dispersa, que reflejan la
dindmica de los procesos microestructurales y vibraciones elasticas en los geles, la
transformacion sol-gel o la aglomeracién de particulas, permitiendo una estimacion del
didmetro hidrodindmico de las nanoparticulas formadas, evaluando su estabilidad y
polidispersidad (Babick, 2019).

2.8.4 Espectroscopia ultravioleta-visible (UV=-Vis)

También se conoce como espectroscopia electrénica. Esta herramienta analitica
se utiliza para la estimacién cuantitativa de analitos principalmente compuestos
organicos conjugados, metales de transiciébn y macromoléculas. Se utiliza para la
caracterizacion inicial de cambios potenciales en la selectividad de las nanoparticulas
magnéticas dopadas y resulta fundamental para el andlisis de las propiedades opticas y
poder determinar las concentraciones metalicas en los procedimientos sintéticos

(Sikorski et al., 2021).

2.8.5 Espectroscopia de dispersion de energia de rayos X (EDX)
Es una de las mas importantes herramientas de caracterizacion utilizadas en la

guimica del estado solido de los materiales. La EDX es una herramienta sencilla para
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determinar el tamafio y la forma de la celda unitaria de cualquier compuesto, que
generalmente se encuentra acoplada a la técnica de TEM lo cual permite un andlisis de
la composicion quimica de la muestra de manera cualitativa y cuantitativa (S & A, 2018).
2.8.6 Potencial Z

Esta técnica es ampliamente empleada para medir la estabilidad de las
nanoparticulas, debido a la presencia de un surfactante que se adsorbe en la superficie
de las nanoparticulas (Dofa, 2020).

2.8.7 Andlisis termogravimétrico (TGA)

El analisis termogravimétrico (TGA) se emplea para llevar a cabo los parametros
termodinamicos de todas las muestras. Los parametros cinéticos, como la energia de
activacion térmica, la entalpia, la entropia y la energia de energia de Gibbs, son
determinados a partir de las estadisticas del TGA, con lo que se comprueba el grado de
recubrimiento de materia organica que se encuentra presente en las nanoparticulas
(Rami et al., 2020).

2.8.8 Espectroscopia infrarroja de reflectancia total atenuada (FTIR-ATR)

Se verifica la existencia y la haturaleza de la materia polimérica que se
encuentran en las nanoestructuras, ya sea durante la etapa de funcionalizacion de las
nanoparticulas metélicas, como en la de recubrimiento polimérico, e incluso evaluar el

grado de atrapamiento de moléculas de interés en el microgel (Dofia, 2020).
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Capitulo 1l

3. Metodologia

3.1 Introduccion

Al conjunto de procedimientos que permiten sistematizar un estudio de manera
aplicada y ordenada, se conoce como metodologia de la investigacion, de esta manera
un disefo sistematico del mismo se vuelve fiable y garantiza resultados validos que
respondan a los objetivos planteados, por las cuales se considera que dichos
procedimientos son los mas pertinentes para abordar el objeto de estudio (Coelho,
2020).

El presente estudio se basa en la recopilacién de informacién, definiendo el
problema en base a una busqueda bibliografica estructurada y que garantice la
veracidad de la misma, de tal manera la organizacion del contenido, permitira concluir
con el analisis de los resultados obtenidos en base a los métodos de sintesis de
nanoparticulas, sistemas hibridos y su caracterizacion.

3.2 Tipo de Investigacion

Existen diferentes tipos de investigacién que pueden clasificarse segun la
naturaleza de su objeto de estudio, propésitos o el nivel de conocimiento que se desea
alcanzar. Se puede investigar desde diferentes perspectivas, objetivos o teniendo en
cuenta los tipos de datos, procedimientos o0 métodos (Herndndez Gracia, 2018).

3.2.1 Investigacién exploratoria

La investigacion exploratoria es un tipo de investigacion utilizada para estudiar
un problema que no esta claramente definido, permite comprender el tema, pero sin
proporcionar resultados concluyentes. Aunque la investigacion exploratoria es una
técnica muy flexible, comparada con otros tipos de estudio, implica que el investigador

esté dispuesto a correr riesgos, ser paciente y receptivo (Questionpro, 2019). En base a
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uno de los objetivos de este trabajo de la unidad de integracion curricular, la informacion
gue se puede encontrar esta disponible en varias fuentes, mas no una clasificacion
completa de todos los métodos de sintesis de nanoparticulas a partir de biopolimeros,
con este método se puede complementar la informacién que sirva de base y apoyo para
futuras investigaciones dentro del campo de la nanotecnologia en la carrera de

Petroquimica.

3.2.2 Investigacion inductiva

Mediante esta investigacion los datos e informacidn que se estudia son
preliminares, para dar paso a un enfoque mas amplio sobre el caso de estudio, de esta
manera respecto al tema planteado en el trabajo de integracion curricular, buscar
informacion sobre la biomasa utilizada para sintetizar los nanobiopolimeros, método de
sintesis de nanoparticulas, y nanosistemas hibridos permitira generalizar un conjunto de
métodos de obtencién que estén al alcance del investigador.

La investigacion descriptiva se refiere al disefio de la investigacion, creacion de
preguntas y analisis de datos que se llevaran a cabo sobre el tema. Se conoce como
método de investigacién observacional porque ninguna de las variables que forman
parte del estudio estéa influenciada (Avila Baray, 2006). Dentro de este contexto se
describe la biomasa utilizada, los biopolimeros cominmente utilizados, cada uno de los
métodos de sintesis de nanoparticulas, los equipos o instrumentos utilizados, y los
diferentes sistemas hibridos formados por nanoparticulas, asi como su caracterizacion.
3.3 Disefio de la investigacién

Constituye la guia practica esencial para la buena consecucién de una
investigacion, los elementos integrantes de dicho disefio conforman un todo unificado,

con relaciones de interconexion que facilitan el desarrollo adecuado del tema que trata
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(Suérez et al., 2016). El presente trabajo corresponde a un disefio documental, no
experimental.
3.3.1 Disefio documental

El disefio documental, abarca una revision bibliografica referente a los objetivos
planteados, buscando informacion relevante dentro de buscadores cientificos los cuales
contienen articulos con investigaciones recientes, tesis de pregrado, maestria 'y
doctorados. Empezando por informacion que abarque el planteamiento y justificacion
del problema, definiciones conceptuales con ideas claras; para cumplir con el primer
objetivo se busco la clasificacion de biopolimeros presentes en diferentes tipos de
biomasa; las nanoparticulas derivadas de biopolimeros y sus aplicaciones.

Para cumplir con el segundo objetivo se buscé los diferentes métodos de
sintesis de nanoparticulas; durante esta blusqueda se revisé de dos a tres articulos que
traten del mismo método de sintesis para complementarlo y generalizarlo. En lo que
respecta al tercer objetivo, sobre la caracterizacion de nanosistemas hibridos en base a
polisacéridos, se ha tomado informacion previa del marco teérico, con definiciones
conceptuales de matrices hibridas, polisacaridos, los elementos que conforman una

matriz hibrida, sus aplicaciones, métodos de sintesis, entre otros.
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Capitulo IV

4. Resultados y discusion

De acuerdo con la revisién bibliografica en esta investigacion se presté mayor
atencion a las nanoparticulas a partir de biopolimeros, mismas que se pueden clasificar
en: polisacéaridos y proteinas
4.1 Nanoparticulas de Polisacéaridos

Se trata de polimeros generalmente hidrofilicos utilizados en la preparacion de
microparticulas y nanoparticulas (Ullah et al., 2019). La obtencion de estos materiales
basadas en polisacaridos puede adaptar propiedades dependiendo de la modificacion
guimica y la sintesis de las particulas. Como se puede observar en la figura 6, de
acuerdo con el estudio se presenta desde la izquierda distintos biopolimeros a partir de

polisacéaridos de diferentes tipos de biomasa de: primera, segunda y tercera generacion.

Figura 6

Polisacaridos utilizados para sintetizar nanoparticulas
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4.2 Nanoparticulas de proteinas
En la figura 7 se presentan las proteinas mas utilizadas para sintetizar
nanoparticulas.

Figura 7

Fuentes de diferentes tipos de proteinas utilizados para sintetizar nanoparticulas
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Las técnicas para sintetizar nanoparticulas a partir de biomasa de primera,

segunda y tercera generacion son: descendentes (top down) o ascendentes (bottom up)
(figura 9). Para su aplicacion, estos métodos deben ser comercialmente viables,
rentables, utilizar disolventes no toxicos, ser aplicables a ingredientes de grado

alimentario y ser faciles de aumentar la escala (Joye & McClements, 2014).



Figura 8

Métodos para la obtencion de nanoparticulas.
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Nota. Tomado de Biopolymer-based nanoparticles and microparticles: Fabrication,

characterization, and application (p.421), por (Joye & McClements, 2014), Elsevier

4.3.1 Técnica Top-Down
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Este método implica el uso de fuerzas disruptivas (cizalla, impacto o compresién)

para romper moléculas grandes utilizando procesos como homogenizacién y extrusion.

Estos métodos son ampliamente utilizados a nivel industrial, pero los equipos

necesarios durante el proceso generan altos costos para su funcionamiento y

mantenimiento ademas de obtener imperfecciones en la superficie de las nanoparticulas

(Joye & McClements, 2014).
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» Homogenizacion

Los métodos de homogeneizacion implican la formacion de una emulsion
mezclando dos liquidos inmiscibles mediante un dispositivo mecanico. Tras la formacién
de la emulsién, la fase interna se gelifica mediante tratamiento térmico o la adicion de
agentes gelificantes, los mas utilizados suelen ser cationes multivalentes, como: Ca?*,
Mg?*, Ba?*, Cu?*, Zn?"y APF* (B. N. Singh & Kim, 200 5) (Bhattacharya et al., 2013),
surfactantes o agentes de acidificacion como glucono-delta-lactona (Nag et al., 2011).
También se han utilizado cationes monovalentes para inducir la gelificacion, basandose
en el cribado electrostético (Joye & McClements, 2014).

Por ejemplo, para obtener nanoparticulas de biopolimeros a baja y alta presion
(figura 10), se usa lipidos como surfactantes; en el primer paso de ambos procesos, los
biopolimeros se calientan a unos 5-10 °C por encima del punto de fusion del lipido para
gue el biopolimero se disuelva o se disperse en el lipido fundido. Generalmente el rango
de concentracion del lipido esta entre el 5% y el 20% p/v. En el segundo paso, la fase
acuosa que contiene las moléculas anfifilicas se afiade a la fase lipidica (a la misma
temperatura de fusién de los lipidos) y se obtiene la preemulsion caliente mediante un
dispositivo de agitacion de alta velocidad. El lipido se somete a alta presién (100-1000
bar) a través de un espacio estrecho (unos pocos um) durante 3-5 veces, lo que
depende de la formulacién y del producto requerido. Antes de la homogeneizacion, el
biopolimero se dispersa o se disuelve en la fusién de lipidos. En el tercer paso, el polvo
se convierte en microparticulas mediante molienda, a continuacion, las microparticulas
se disuelven en solucién acuosa en frio de surfactante. En el dltimo paso, para obtener
las nanoparticulas, la homogeneizacion suele realizarse durante 5 ciclos a 500 bares

(Duan et al., 2020).
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Métodos de obtencion de nanoparticulas por homogenizacién: a) en caliente, b) en frio.
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Nota. Tomado de A brief review on solid lipid nanopatrticles: part and parcel of
contemporary drug delivery systems (p.26782), por (Duan et al., 2020), The Royal
Society of Chemistry

En la tabla 3, se realiz6 una recopilacion de las investigaciones acerca de la
produccién de nanoparticulas mediante el método de homogeneizacién (Ni et al., 2020).
Se observa que el tamafio de particula incrementa, conforme se eleva la presién de
homogeneizacién, un ejemplo claro es el caso de la celulosa pues a una presion de 10-
70 MPa se obtiene particulas de tamafios de 200 nm (Ding & Kan, 2017); mientras, que
para el almidén a una presién de 30-40 MPa el tamafio se encuentra en 288,2 nm (L.
Chen et al., 2020).

Las nanoparticulas de colageno y albumina presentaron un tamafio de 44,80 +

3,83 nmy 87,63 +1.15 nm respectivamente, lo cual resulta éptimo, pues se ha
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informado ampliamente de que el tamafio y la forma de nanoparticula formulada
desempefia un papel crucial en la carga de un farmaco, la liberacion, la orientacion y la
absorcion de las particulas, puesto que si el tamafio de las particulas supera los 100
nm, su distribucion y propiedades farmacocinéticas cambian, y puede detectarse
facilmente en el torrente sanguineo y en 6rganos como el higado, los pulmones, el rifién
y el bazo.

Tomando en cuenta que el indice de polidispersidad (PDI) mide el grado de
heterogeneidad de particulas en una mezcla con valores en el rango de 0 a 1, y valores
>0,5 indican aglomeracion de las particulas, todas las particulas excepto la celulosa que
no se ha reportado, presentan un valor por debajo de 0,5 indicando una buena
dispersion.

Los valores del potencial zeta reportados para la caseina y albumina de -14,9 y
11,7 mV respectivamente, por lo tanto, para la caseina existe inestabilidad debido las
interacciones moleculares en regiones hidrofébicas, lo que resulta en la generacion de
micelas proteicas de tamafio nanométrico considerable (H. Chen et al., 2021) (Rathore

et al., 2020).



Tabla 3

Sintesis de nanoparticulas de varios biopolimeros por el método de homogeneizacion.
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Biomasa Biopolimero  Gramos de Presién Temp. Tiempo Surfactante indice de Potencial Tamafio de Referencia
biopolimero polidispersidad  zeta (mV) particula (nm)
(PDI)
Polisacérido Almidon 0,159 30-40 MPa 25°C 2h N,N metilen 0,216 - 288,2 (Ding et al., 2016)
diacrilamida
Polisacéarido Celulosa 0,20 mg 10-70 MPa 45°C 3h Acido sulfarico - - 200 (Ni et al., 2020)
Proteina Caseina 6 mg 1 atm 25°C 10 min Metanol 0,2 14,9 405,2 (L. Chen et al., 2020)
Proteina Colageno 6 mg 1 atm 8°C 4h Malondialdehido 0,299 + 0,024 - 48 (Rathore et al., 2020)
Proteina Albumina 447 mg 15000 psia 25°C 1 min Polioxietileno 0,185 + 0,009 11.7 £ 0.61 87.63 + 115 (H. Chen et al., 2021)
aceite de ricino
Polisacéarido Celulosa 17,5 mg 207 MPa 45 °C 3h Acido sulfarico - - 50 (Ren et al., 2014)
Proteina Albimina 150 mg 1 atm 30°C 20 min Etanol- 0,152 -19,9 156,2 (Safavi et al., 2017)

Cloroformo
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» Extrusion

A escala de laboratorio la solucién de biopolimero se carga en una jeringa y se
extruye a través de una aguja en una solucién que promueve la gelificacion. El tamafio
de las particulas obtenidas depende del diametro de la aguja, del caudal y de la
viscosidad de la solucion y de las propiedades del entorno de gelificacién (Joye &
McClements, 2014).

La produccién de nanoparticulas lipidicas (figura 10) consiste generalmente de
tres pasos: En el primer paso la solucién acuosa tensioactivo-cosurfactante
(precalentada por encima de la temperatura de fusion del lipido sélido) se afiade al
lipido fundido, seguido de una homogeneizacion agitando enérgicamente y evitando
los cambios de temperatura; en el segundo paso la emulsién caliente se carga en la
jeringa emisora y se procede a la extrusién varias veces, terminando siempre en la
jeringa receptora para evitar la contaminacién. La extrusion se realiza a una
temperatura superior a la de fusién del lipido, utilizando un bloque de calentamiento; y
finalmente las nanoparticulas lipidicas se transfieren a un bafo de hielo y se
almacenan a 4 °C (de Jesus et al., 2013).

Figura 10

Proceso de obtencion de nanopatrticulas lipidicas mediante extrusion.
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Nota. Tomado de Microemulsion extrusion technique: a new method to produce lipid
nanoparticles (p.3), por (de Jesus et al., 2013), Springer

En la tabla 4 se muestra un resumen de varias nanopatrticulas sintetizadas con
el método de extrusion, todas llevadas a procesos con presion de 1 atmosfera,

observando para el almidén tres tamarios diferentes de 160, 238 y 50 nm, esta
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diferencia se debe al efecto de reticulantes e incremento de la temperatura, pues en el
primer caso, se tiene una temperatura superior a los otros dos casos, ademas el uso
de un reticulante tuvo un efecto significativo en la reduccion de tamafio para el primer
caso, en comparacion del segundo, para el tercer caso se tiene un diametro mucho
menor, puesto que la exposicion a ultrasonido por mayor tiempo disminuye el tamafio
de particula (Song et al., 2011).

Para los indices de polidispersidad se mostraron distribucién de tamafio
monomodal y una alta homogeneidad de tamario, lo que se explica debido a la
introduccion de los grupos succinicos aniénicos en las moléculas, puesto favorecen la
repulsion electrostética entre las particulas y la estabilizacion de la suspensién coloidal

(Escobar-Puentes et al., 2019) (Baidya et al., 2020).



Tabla 4

Sintesis de nanoparticulas de varios biopolimeros por el método de extrusion.
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Biomasa Biopolimero  Gramos de Presién Temperatur  Tiempo Tensioactivo indice de Potencial Tamaifio de Referencia
biopolimero a polidispersidad  zeta (mV) particula (nm)
(PDI)
Polisacarido Almidén 59 1 atm 75°C 2h Glioxal - - 160 (Song et al., 2011)
Polisacarido Almidén 200 g 1 atm 40 °C 40 min Anhidrido 2- 0,230 -62 238 (Escobar-Puentes et
octenilico al., 2019)
succinico
Polisacarido Almidoén 5mg 1 atm 50 °C 24 h Acido citrico 0,2 14,9 50 (Gonzalez Seligra et
al., 2016)
Polisacarido PLGA 30mg 1 atm 25°C 30 min Dimetil sulféxido 0,101 -16,4 234 (Baidya et al., 2020)
Polisacarido Celulosa 59 1 atm 80 °C 10 min Poli(6xido de - - 50 (Zhang et al., 2016)
etileno)
Polisacarido PLGA 10 mg 1 atm 45 °C 1lh Acetona - -23,1 97,8 (Zhao et al., 2017)
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4.3.2 Técnica Bootom-Up

La obtencién de nanoparticulas por autoensamblaje molecular incluye a
métodos como: precipitacion, coacervacion, formacion de complejos de inclusién,
secado por pulverizacién, asi como gelificacion idnica y térmica. La formacion de
nanomateriales se debe a cambios en las condiciones del medio como: pH, fuerza
iGnica, temperatura o concentracion. Estos métodos, permiten mayor control en el
tamanio, morfologia y estabilidad termodinamica de las particulas (Joye & McClements,

2014).

» Precipitacion antisolvente

La precipitacion con antisolventes es adecuada para producir nanoparticulas tanto
de polisacéaridos como de proteinas. Se consigue disminuyendo la calidad del
disolvente e induciendo asi la sobresaturacién, que proporciona una fuerza motriz para
la precipitacion del soluto. Hay una serie de liquidos que se utilizan habitualmente
como disolventes y antisolventes, como el agua, disolventes organicos o el CO,
supercritico (Ebert et al., 2017) . Cualquiera que sea el disolvente y el antisolvente
seleccionado, deben ser miscibles en el rango de concentracién en el que se utilizaran
durante la produccion de las nanoparticulas. Después de que se forman las particulas,
es importante que haya una repulsion suficientemente fuerte entre ellas para evitar
que se agreguen. Se pueden distinguir diferentes etapas de produccién en el proceso
de precipitacion antisolvente: generacién de sobresaturacion, nucleacion, crecimiento
de las particulas y coagulacion (Joye & McClements, 2014).

Un proceso gue describe este método esta relacionado a la obtencién de
nanoparticulas cargadas de extracto de canela (figura 11). Previamente la canela
molida en polvo es sometida a la extraccion en etanol con una proporcion de 1:10
durante 48 horas a temperatura ambiente (x20°C). Después el residuo de polvo de
canela se separa con un filtro de vacio, el extracto de canela se mezcla con una
solucidn etandlica de goma laca en polvo al 2% p/p en varias proporciones (0% a 50%

(p/p)). La mezcla se inyecta lentamente en una solucion de goma xantana (0,3% p/p)
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en una proporcion de 1:3 (p/p) utilizando una jeringa. Después, la mezcla homogénea
se somete a evaporacion rotatoria para eliminar el etanol y formar nanoparticulas

coloidales (Muhammad et al., 2020).

Figura 11

Preparacion de nanoparticulas cargadas de canela por el método de precipitacion

antisolvente.
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Nota. Tomado de The Radical Scavenging Activity and Thermal Stability of Cinnamon

Extract-Loaded Nanoparticles (p.149), por (Muhammad et al., 2020), Caraka Tani

En la tabla 5 se realiz6 un resumen de la nanoparticulas de varios biopolimeros
sintetizados por el método de precipitacién antisolvente con presiones de operacion de
1 atm excepto para la zeina cuya presion es de 5000 psia, con un rango de
temperatura entre 25 a 45 °C; respecto al pH para la obtencién de nanoparticulas de
zeina se tienen valores de 7, 6,5 y 5.8 para cada referencia, observando que su

tamano de particula disminuye conforme el pH también lo hace, esto podria atribuirse
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al impacto significativo de las interacciones hidrofobicas facilitadas por la alta fuerza
i6nica y la acidez, de la misma manera sucede con el incremento de la presion (Ebert
etal., 2017) (Zou et al., 2016) (Sana et al, 2019). Para el indice de polidispersidad se
observa que la distribucion del tamafio de las particulas es monomodal, pues es
relativamente pequefio (<0.4), mostrando una distribucién uniforme lo que indica que
son estables a la agregacion extensiva; mientras que ,para el potencial zeta se tienen
valores negativos a valores de pH por encima de 6, puesto que a valores inferiores el
potencial se vuelve positivo como es el caso de la zeina a un valor de 5.8y un
potencial zeta de 10.9; por lo tanto, el potencial zeta de las nanoparticulas de zeina
depende del pH, cambiando de positivo a negativo con el aumento del mismo, esto
sugiere que las fuerzas electrostaticas y las interacciones hidrofébicas podrian ser los
principales factores que afectan a la estabilidad de las particulas (Shlar et al., 2015)

(Cui et al., 2021).
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Tabla 5

Sintesis de nanoparticulas de varios biopolimeros por el método de precipitacion antisolvente

Biomasa Biopolimero Cantidad Presion Temp. Ph Tiempo Antisolvente Indice de Potenci Tamafio de Referencia
de polidispers al zeta particula
biopolimero idad (PDI) (mV) (nm)
Proteina Zeina 1g 5000 psi 40 °C 7 2h Citrato de fosfato 0,2 -30 120 (Ebert et al.,
2017)
Proteina Zeina 2649 1 atm 40 °C 6,5 1h Buffer de fosfato - -32 260 (Zou et al., 2016)
Proteina Zeina 15¢9 1 atm 45 °C 5,8 48 h Agua 0,124 109+ 197 (Cui et al., 2021)
desionizada 1.9
Proteina Curcumina 19 1 atm 25°C 7 1h Polivinilpirrolidon 0,188 -22+43 175 (Shlar et al.,
a 2015)
Polisacarido  Almidén 1g 1 atm 25°C - 1h Etanol 0,302 - 248 (Sana et al.,

2019)
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» Formacion de complejos de inclusion

Los complejos de inclusién se refieren a la encapsulacién molecular de una
molécula huésped bioactiva en una molécula huésped con cavidad. Las fuerzas
subyacentes a este método son los enlaces de hidrégeno, las fuerzas de Van Der
Waals y las interacciones hidrofébicas. Sin embargo, en la industria alimentaria suele
ser dificil encontrar biopolimeros que tengan cavidades adecuadas. Las ciclodextrinas,
la B-lactoglobulina y el almidon forman complejos de inclusion con ingredientes
activos. Los complejos de inclusién se han utilizado para la encapsulacion de
moléculas organicas volatiles, para el enmascaramiento de olores o sabores o la
conservacion de aromas (Joye & McClements, 2014).

Un ejemplo de este proceso es la formacién de nanofibras de acido
ferdlico/ciclodextrina; aqui, el exceso de cantidad de acido ferdlico y ciclodextrina
modificada con concentraciones de 0 a 8 mM se mezcla en 5 mL de agua destilada en
viales de vidrio. Luego, los viales de vidrio se agitan en un espacio de poca luz (450
rpm, 25 °C) durante 24 horas utilizando un agitador de incubaciéon. Una vez
equilibrados, los sistemas acuosos se filtran a través de filtros de membrana (0,45 um,

PTFE) para eliminar el 4cido ferdlico no disuelto (figura 12) (Celebioglu & Uyar, 2020).
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Figura 12

a) Estructura de la ciclodextrina, b) estructura del acido ferulico, c¢) formacion del

complejo de inclusién, d) electrospining del &cido ferdlico.
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Nota. Tomado de Development of ferulic acid/cyclodextrin inclusion complex
nanofibers for fast-dissolving drug delivery system (p.3), por (Celebioglu & Uyar, 2020),
Elsevier

En la tabla 6, se aprecia informacién sobre la sintesis de nanoparticulas con el
método de formacion de complejos de inclusién, donde la ciclodextrina es por excelencia
el biopolimero receptor para la formacién de complejos, pues es altamente hidrofilico
debido a la presencia de los grupos hidroxi erizados mientras que el interior es
ligeramente lipofilico, esta propiedad Unica la convierte en una candidata adecuada para
el desarrollo de complejos de inclusiéon con moléculas hidrofébicas (Jiang, Wang, et al.,
2021). Respecto al tamafio de particula el complejo formado con fisetina presenta un
menor tamafio en comparaciéon con las demas, pues se ha determinado que el tamafio
de las nanoparticulas depende de la concentracion de la molécula huésped, también se
ha demostrado que el aumento de las concentraciones de ciclodextrina induce la

agregacion y un aumento del tamafio de las particulas (Hadian et al., 2018). El indice
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de polidispersidad fue menor a 0,4 para todas nanoparticulas lo que indica que se
encuentran dispersas y formando suspensiones de buena calidad, asi mismo para el
potencial zeta se obtienen valores considerables dentro del rango limite de estabilidad
pues se considera que ésta mejora después de la incrustacion de moléculas huésped

en cavidades de ciclodextrina (Pant & Negi, 2018).
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Tabla 6

Sintesis de nanoparticulas de varios biopolimeros por el método de formaciéon de complejos de inclusién.

Biomasa Biopolimero/  Molécula Cantidad de  Presion Temp Tiempo Tensioactivo Indice de Potenci Tamafio de Referencia
molécula huésped molécula . polidispers al zeta particula
receptora huésped idad PDI (mV) (nm)
Polisacéaridos Ciclodextrina Acido 459 1 atm 25°C 24h Glioxal - - 220 (Song et al.,
ferdlico 2011b)
Polisacarido Ciclodextrina Catequina 6 mg 1 atm 45°C 5h Etanol 0,232 - 195,2 (Jiang, Wang, et
al., 2021)
Polisacarido Ciclodextrina Fisetina 5mg 1 atm 50°C 30 min Etanol - 8,71 87,27 (Kadari et al.,
2017)
Polisacarido Ciclodextrina Geraniol 0,20g 1 atm 37°C 1h Tetrametilsilano 0,16 -21,1 111 (Hadian et al.,
2018)
Polisacérido Ciclodextrina Catequina 5,8 mg 1 atm 60°C 20 min Etanol 0,2 - 79,14 (Jiang, Jia, et al.,
2021)
Polisacérido TPP- Quitosano 17,5 mg 1 atm 25°C 1h Acido acético 0,346 27,33 104,2 (Pant & Negi,

Ciclodextrina 2018)
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Las soluciones y suspensiones de bioactivos y biopolimeros se atomizan hasta

obtener gotas finas. Estas finas gotas se introducen en una corriente de aire caliente

gue induce la rapida evaporacion del disolvente de las gotas que finalmente da lugar a

la formacion de microesferas o microgeles. Los diametros de las particulas obtenidas

mediante el secado por pulverizacion varian entre 1y 10 um. El secado por

atomizacion utiliza dispersiones a base de agua y evita asi el uso de disolventes

organicos (Joye & McClements, 2014).

El proceso sigue cuatro pasos: preparacion de la materia prima liquida,

atomizacion de la alimentacion en forma de spray a través de una boquilla y contacto

con el gas de secado caliente, formacion de particulas por transferencia de masa

evaporativa del liquido desde la gota en el gas de secado y, por ultimo, la separacion

del producto seco del gas (Malamatari et al., 2020).

Figura 13

Representacion esquematica del proceso de secado para obtener nanoparticulas
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En la tabla 7 se muestra la sintesis de biopolimeros por secado con parametros
de presion y temperatura que influyen significativamente en la sintesis. Existen
presiones muy bajas para la albimina, acido polilactico-co-glicélico (PLGA) y
quitosano, pues estos biopolimeros fueron sometidos a condiciones de liofilizacién
después de la disolucion con el respectivo disolvente, siendo un parametro critico del
proceso, ya que define la temperatura de entrada de la solucién polimérica al equipo
(Pedrozo et al., 2020). El tamafio de particula es relativamente alto para la albumina 'y
quitosano con 300 y 496,9 nm respectivamente, mientras que para la celulosay PLGA
se tienen tamarfios aceptables (H. Chen et al., 2021). El PDI fue reportado para la
albuamina (0,27), PLGA (0,2) y quitosano (0,476), indicando que se tiene particulas
monodispersas y homogéneas pues se acercan a 0, siendo deseable porque contiene
una sola poblacion en lo que respecta al tamafio, por lo contrario, si se acercan a la
unidad se tiene muestras polidispersas con diferentes tamafios y aglomeraciones
(Fonte et al., 2012). Para el potencial zeta observado es aceptable excepto para la
albumina que presenta un valor de -32 mV fuera del rango de estabilidad (£30 mV),
esta negatividad se debe a los grupos terminales de la albimina, y a la posicion de

estos grupos en las superficies de las nanoparticulas (Pedrozo et al., 2020).



Tabla7

Sintesis de nanoparticulas de varios biopolimeros por el método de secado
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Biomasa Biopolimero Gramos de Presion Temp. Tiempo Solvente Indice de Potencial Tamafio de Referencia
biopolimero polidispersid  zeta (mV) particula
ad PDI (nm)
Proteina Albumina 25mg 35 mBar 100°C 15 min Rutina 0,27 -32,1 300 (Pedrozo et al.,
2020)
Polisacarido  Celulosa 189 1 atm 55 °C - Acetato de 1-etil- - - 100 (al Hakkak et al.,
3-metilimidazolio 2019)
Polisacarido  PLGA - 1 atm 150°C 30 min Diclorometano - 25,16 100 (Bhambere et al.,
2013)
Polisacarido PLGA 200 mg 0,09 100 °C 3h Diclorometano 0,2 -13,2 256 (Fonte et al., 2012)
mBar
Polisacarido  Quitosano 447 mg 0,09 120°C 3h Acido acético 0,476 - 496,9 (H. Chen et al.,
mBar 2021)
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» Coacervacion
La coacervacion se conoce popularmente como técnica de separaciéon de

fases. Este método implica la segregacién de la solucién polimérica homogeneizada
en una fase densa rica en polimeros, a menudo denominada coacervados, y otra capa
con bajo contenido en polimeros. El recuento de los polimeros afiadidos y la
separacion final de las fases da lugar a dos categorias: simple y compleja. Los
coacervados simples se forman utilizando un solo tipo de polimero y la disolucion del
polimero para la separacion de fases es inducida por la adicion de sales inorganicas
no solventes junto con cambios de temperatura. Sin embargo, los coacervados
complejos se derivan de la mezcla de polimeros de carga opuesta que se mantienen
fuertemente por interacciones electrostaticas. Los coacervados simples o complejos
son estabilizados y endurecidos mediante el uso de reticulantes quimicos, como el
glutaraldehido, el formaldehido o mediante tratamiento térmico. La cantidad de
polimero y su peso molecular, junto con la viscosidad de los disolventes son los
principales factores que controlan el tamafio de las particulas (Verma et al., 2020a).
Figura 14
Representacion esquematica del método de coacervacion /separacion de fases (fase

continua acuosa).

8

Agente
_ —_—

Solucion o
desolvatante So:_%?;‘?::e Agregado de Nanoesferas
(alcohol) P proteina

Nota. Tomado de Nanobiomaterials in Drug Delivery, (p.121), por (Dubey et al., 2016),

Elsevier.


https://www.sciencedirect.com/book/9780323428668/nanobiomaterials-in-drug-delivery
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En la tabla 8 se aprecia distintos valores de pH para la formacion de
nanoparticulas con el método de coacervacion, observando que el tamafio de particula
es independiente del mismo pues en algunos casos como la zeina (pH 8) se tiene un
tamarfio de 120 nm, mientras que para la quercetina (pH 4) se tiene un tamafio de 480
nm y para la albamina (pH 7) 110 nm, observando que un incremento o disminucion
del pH no produce el mismo efecto en el tamafio (Kaushik et al., 2019). Para el indice
de polidispersidad las nanoparticulas de albumina con pH 7 presentan el menor valor
de PDI que las demas, produciendo una muestra muy homogénea y estable, pues su
valor (0,06) es practicamente cercana al valor de 0, para las deméas nanoparticulas se
observa un valor menor a 0,5 lo cual indica una monodispersion aceptable. Respecto
al potencial zeta el quitosano presenta un valor fuera del rango de estabilidad pues
posee un valor positivo de 34 mV, lo que podria deberse al tipo de solvente o al pH en

el que se forman los coacervados (Muralidharan & Shanmugam, 2021).



Tabla 8

Sintesis de nanoparticulas de varios biopolimeros por el método de coacervacion.
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Biomasa Biopolimero  Gramos de Presién Temp. Tiempo pH Reticulante indice de Potencial Tamario de Referencia
biopolimero polidispersida  zeta (mV) particula
d PDI (nm)
Proteina Zeina - 1 atm 25°C 20 min 8 Agar - -30 120 (Kaushik et al.,
2019)
Proteina Albdmina 50 mg 1 atm 20 °C 30 min 7 Glutaraldehido 0,06 - 110 (Galisteo-
Gonzélez &
Molina-Bolivar,
2014)
Proteina Albumina 50 mg 1 atm 25°C 20 min 9 Glutaraldehido 0,4 - 632 (Sun et al., 2018)
Proteina Caseina 600 mg 2 bar 45 °C 30 min 7.4 Formaldehido 0,19 -12 138 (Pefalva et al.,
2018)
Proteina Quercetina - 1 atm 15 °C 3h 4 Persulfato de 0,182 -27,4 480,1 (Talarico et al.,
potasio 2021)
Polisacarido  Quitosano - 1 atm 25 °C 15 min 6,8 Sulfato sédico 0,34 14,7 479 (Wong et al.,
2020)
Polisacarido  Quitosano 6 mg 1 atm 25 °C 40 min 7,4 Dextrano 0,358 34,4 256,9 (Muralidharan &
sulfato sédico Shanmugam,

2021)
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» Formacion de particulas de gel fluidas

Las particulas de gel fluidas (o cizalladas) se forman al aplicar fuerzas de
cizallamiento sobre una solucion de biopolimero (ya sea un polisacarido o una
proteina) en proceso de gelificacion. El proceso de gelificacion debe ocurrir de manera
uniforme en todo el sistema para producir particulas con una distribucién de tamafio
razonablemente estrecha. Este método suele dar lugar a la formacion de
suspensiones fuertemente empaquetadas de particulas gelificadas (Joye &
McClements, 2014).

La produccién de nanoparticulas de quitosano en presencia de tripolifosfato
TPP de sodio describe de mejor manera este método. Esta reaccion en particular
aprovecha el comportamiento cationico del quitosano en presencia de acidos diluidos y
el caracter polianiénico del TPP. Los grupos amino del quitosano cargados
positivamente se entrecruzan en presencia de grupos fosfato cargados negativamente
para formar hidrogeles. Agitando constantemente la mezcla en un rango especifico de
concentraciones para cada reactivo, las nanoparticulas aparecen espontaneamente.
En la figura 17 la ruta A muestra un procedimiento por el cual la solucién polimérica es
previamente mezclada con el principio activo y posteriormente afiadida a la solucion
de contraiébn mediante una bomba de jeringa. Por la via B, la solucién polimérica se
mezcla primero con el principio activo y posteriormente recibe los contraiones que se
afiaden gota a gota. Ambas rutas pueden utilizarse para polimeros catiénicos o

anionicos (Pedroso-Santana & Fleitas-Salazar, 2020).
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Figura 15

Esquema de la produccién de nanoparticulas por el método de gelacién ionotrépica.
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Nota. Tomado de lonotropic gelation method in the synthesis of
nanoparticles/microparticles for biomedical purposes (p.2), por (Pedroso-Santana &

Fleitas-Salazar, 2020), Wiley Online Library

En la tabla 9 se reporta el tamafio de particula mediante el método de gelacion,
donde las nanoparticulas de quitosano presentan un valor muy aceptable de 70 nm y
un indice de polidispersidad bajo de 0,3, esto puede atribuirse a la temperatura de 50
°C,siendo la mas alta de los otros procesos de gelaciéon, presentando buena dispersién
y una forma homogénea con una forma relativamente esférica y de superficie regular
(Spadari et al., 2019), mientras que las nanoparticulas del mismo biopolimero
presentan un valor mayor de 373 nm, esto podria interpretarse como consecuencia de
la concentracién del mismo, al usar una cantidad muy baja en comparacion a las otras
formulaciones. Con respeto al potencial zeta del biopolimero de quitosano presenta un
valor fuera del rango de estabilidad con 38,7 al usar una alta concentracién (2g), pues

se deberia haber usado una temperatura mayor para poder tener un mejor control y
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estabilizacion y posterior dispersién uniforme de las nanoparticulas, los otros valores
negativos son propios de la naturaleza anionica del polimero, siempre y cuando se
usen concentraciones bajas de los mismos (Gonzalez-Melo et al., 2021). El indice de
polidispersidad caracterizados por este método de sintesis es relativamente semejante
pues tienen valores similares y menores a 0,5 mostrando una buena uniformidad en la

muestra (Khalid et al., 2018) (Kiilll et al., 2017)



Tabla 9

Sintesis de nanoparticulas de varios biopolimeros por el método de gelacion.
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Biomasa Biopolimero  Gramos de Presion Temp. Tiempo Indice de Potencial zeta Tamafio de Referencia
biopolimero polidispersi  (mV) particula
dad PDI (nm)
Polisacérido Alginato 1,35¢g 1 atm 25°C 24 h 0,40 -36,2 346,5 (Spadari et al., 2019)
Polisacéarido Alginato - 1 atm 25°C 15h - - 200 (Paques et al., 2014)
Proteina Gelatina 59 1 atm 25°C 60 min - - 169,60 (L. Lin et al., 2018)
Polisacarido Quitosano 0,2g 2 bar 50 °C 2h 0,3 - 70 (Budi et al., 2020)
Polisacérido Quitosano 2,4 mg 1 atm 25 °C 3h 0,3 -27.,4 373 (Gonzalez-Melo et
al., 2021)
Polisacarido Alginato 4 mg 1 atm 37°C 25 min 0,481 - 350 (Khalid et al., 2018)
Polisacérido Quitosano 29 1 atm 25°C 24 h 0,283 38,7 166,2 (Kiilll et al., 2017)
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4.2 Nanosistemas hibridos

Como se menciono6 en el apartado 2,9 un material hibrido puede definirse como:
“Una combinacion de dos o mas materiales en una predeterminada geometria y
escala, sirviendo 6ptimamente a un propésito especifico disefiado” (Ashby & Bréchet,
2003).

Los nanosistemas hibridos pueden disefarse para ser biocompatibles,
resistentes al calor, resistentes a las enzimas y adaptadas para tener propiedades
superficiales mecéanicas y reoldgicas deseables (Asgari et al., 2019). Las propiedades
Unicas de los nanosistemas hibridos de polimeros les permiten desempefar un papel
importante en diferentes campos.

Los materiales hibridos, formados por sistemas poliméricos y de base inorganica u
organica han sido objeto de numerosos estudios publicados recientemente (Ashby &
Bréchet, 2003).

El desarrollo de materiales poliméricos hibridos puede evitar la sintesis de
nuevas moléculas, que es un proceso globalmente costoso que puede tardar varios
afios en llegar a la elaboracion y aprobacién. Asi, la combinacion de propiedades en
un Unico sistema hibrido puede tener varias ventajas sobre las plataformas no
hibridas, como las mejoras en la desintegracién estructural, alta estabilidad, liberacion
prematura, baja tasa de encapsulacion y cinética de liberacion inespecifica (Ferreira
Soares et al., 2020).

Los nanosistemas hibridos son capaces de combinar diferentes materiales
organico-organico y organico-inorganico (figura 17); ademas, se pueden obtener
caracteristicas superiores como: buenas propiedades mecdénicas, fisicas y térmicas,
actividad antimicrobiana mediante la combinacién de materiales con diferentes
composiciones quimicas. Las nanoparticulas hibridas de polimeros pueden prepararse
a partir de la combinacién de componentes inorganicos, como las nanoparticulas de
oxido metalico, el grafeno, los nanotubos de carbono, silice y polimeros como se

puede observar en la tabla 4 (Pinto et al., 2021).
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Las microparticulas obtenidas a partir de los sistemas hibridos pueden ser
analizadas con las mismas técnicas de caracterizacion de nanoparticulas (TEM, SEM,
DLS, UV-Vis, EDX, TGA, FTIR-ATR), para conocer los cambios morfolégicos en las
matrices de polisacéridos, asi como cambios cristalinos, estabilidad térmicay la
influencia en las propiedades funcionales como la hidrofobicidad y absorcién de
radiacion UV (Ferreira Soares et al., 2020).

La union de polimeros sintéticos a nivel atbmico, en lugar de mezclarlos es un
avance importante en la ciencia de los polimeros, ya que permite combinar las
propiedades ventajosas de ambos polimeros, sin inconvenientes como la fase de
separacion, que se observa cuando los polimeros naturales o particulas inorganicas se
mezclan. La combinacion de dos o mas materiales puede cambiar sus propiedades
individuales y crear materiales hibridos con caracteristicas nuevas y Unicas. Las
propiedades sinérgicas e hibridas se derivan de la elevadisima superficie entre las
fases, en la que las propiedades fisicas y quimicas de los polimeros pueden
transmitirse a los materiales inorganicos (o a los polimeros biol6gicos); en
consecuencia, pueden cambiar la biodistribucion, la solubilidad y mejorar la estabilidad
del sistema (Ferreira Soares et al., 2020).

Figura 16

Formacién de un sistema hibrido por la combinaciéon de 2 o mas particulas de:
Polimeros naturales (PN), Nanoparticulas metalicas (NM), Nanoparticulas ceramicas

(NC), Polimeros sintéticos (PS).
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Polimeros naturales

(proteinas,
” polisacaridos, entre
P otros) e )
Nanoparticulas . N el
ceramicas (silica, Materiales ?]}Qpar I|Su ag
alumina, entre Hibridos metalicas (Fes Os)

otros)

Polimeros sintéticos .
(PGA, PLA, entre 7
otros)

Nota. Tomado de Polymer-hybrid nanoparticles: Current advances in biomedical

applications (p.2), por (Ferreira Soares et al., 2020), Elsevier

En la tabla 10 se ha recopilado informacién sobre el método de sintesis de
diferentes sistemas hibridos y sus caracteristicas fisico-quimicas.

Diferentes proporciones se utilizan para obtener nanoparticulas hibridas de
lipido-quitosano, resultando la proporcion 20:1 de mayor eficiencia de encapsulacién
(89.2%) debido a la presencia de una capa lipidica en la superficie exterior del
polimero la cual aumenta la encapsulacién del farmaco, proporciona integridad
estructural y evita la fuga de farmacos hidrofilicos, ademas se observa una
monodispersidad de 0,21 y un mejor perfil de estabilidad de 21,1 mV)debido a una
interaccidn de cargas negativas y positivas en dicha concentracion; sin embargo, al
aumentar la concentracion de lipidos, el valor del potencial zeta pasa de positivo a
negativo (M. M. Khan et al., 2019).

Para el sistema hibrido Zeina/montmorillonita el tamafio de particula se
encuentra en el rango de 200 a 300 nm, dependiendo de la concentracion de zeina;

respecto a las propiedades mecanicas, los valores de resistencia a la traccion tienden
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a aumentar con el incremento de las concentraciones de concentraciones de MMT. La
maxima resistencia a la traccién y el médulo de Young se observan en las peliculas de
zeina que contienen %1 MMT; su eficiencia de encapsulacion fue del 75%, se evalué
su actividad antimicrobiana de las soluciones formadoras de pelicula mediante el
método de difusion en disco contra bacterias Gram-negativas y Gram-positivas y por
ultimo se determiné la capacidad de absorcion de agua (90 %) manteniendo el
equilibrio de humedad dentro del sistema (Gunes et al., 2020).

En la sintesis hibrido de Goma kalaya (GK)/cloisita (CL)/ cinamaldehido (CIN),
el tamafio de particula que se tiene es de 600 nm, el espesor y la resistencia a la
traccion de las peliculas GK aumentan con la adicién de la nanoarcilla de cloisita en un
9,52% y 73,16% respectivamente, el contenido de humedad también baja
significativamente con la adicion de la cliosita y el cinamaldehido; ademas existe una
alta solubilidad en agua (77,39%), debido a la alta propiedad hidrofilica de GK; con
respecto a la actividad antimicrobiana no se presenta respuesta de inhibiciéon contra
patégenos en el sistema GK/CL, mientras que el sistema GK/CL/CIN muestra
actividades antibacterianas contra los patdgenos conforme se aumenta la
concentracion de CIN (Cao & Song, 2019).

Las nanoparticulas hibridas alginato/celulosa se sintetizan en agua desionizada
utilizando miel natural como agente estabilizador, obteniendo particulas con un tamafio
de 70 + 15 nm, con una proporcién especifica de alginato y celulosa de 6:1
respectivamente y con una concentracion del 1% de surfactante, ademas la carga
negativa y la gran superficie de las nanoparticulas de celulosa facilitan la union de la
molécula farmacos, logrando una alta eficiencia de carga del 69,73 + 1,92%, por otro
lado la alta viscosidad de la miel le confiere propiedades antibacterianas y favorece la
formacion de particulas mas estables, mientras que el potencial zeta determinado es
de -20,15 mV, el valor negativo es atribuido a la presencia de grupos carboxilos libres
en la superficie del alginato, se debe tomar en cuenta que el valor del potencial zeta

también proporciona informacién sobre la estabilidad de las nanoparticulas ya que un
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potencial zeta dentro del rango + 30 mV es adecuado para aplicaciones de
administracién de farmacos, ya que tienen una buena estabilidad en suspension
(Thomas et al., 2018).

Para los sistemas hibridos de Alginato/ 6xido de grafeno (GO) se tiene una
mejora de las propiedades mecénicas: resistencia a la traccion, médulo, tenacidad a la
fractura, fatiga y resistencia al desgaste junto con propiedades termoeléctricas
superiores, de esta manera la resistencia a la traccion alcanz6 un 68,4% en
comparacion a las particulas de alginato puro (44%), lo que indica un considerable
efecto de refuerzo de las nanoparticulas de GO en la matriz, esta mejora de las
propiedades mecanicas se atribuye a la reticulacién i6nica del alginato mediante un
adecuado intercambio de iones (Zia et al., 2017).

Con el método por medio de fundicién con disolvente se obtienen particulas de
230 nm y un PDI de 0,206 del sistema hibrido alginato/ MMT, mejorando resistencia a
la traccién y el médulo de Young en un 113% y un 917%, respectivamente, en
comparacion con la mezcla pura de alginato, esto debido a la gran superficie
especifica que aportan las nanoparticulas, las interacciones interfaciales polimero/
arcilla (Naderizadeh et al., 2019).

Las propiedades mecénicas y térmicas también mejoran en la sintesis de
sistemas hibridos de dextrano (D) / poliacrilacido (PAA)/ carbonato de calcio (CC) con
un tamafio de particula de 50 nm, este aumento de la estabilidad térmica puede
atribuirse a la elevada estabilidad térmica del carbonato y a la interaccién con la matriz
D/PAA, ademas se ha comprobado que la resistencia a la traccion de los
nanocompuestos preparados con un 8 % en peso de carga de carbonato de calcio se
incrementa en tres veces en comparacion con la matriz D/PAA, también se ha
determinado que existe actividad antibacteriana medida a partir de los diametros de
zona de inhibicion de las bacterias (Sethy et al., 2020).

Las nanoparticulas obtenidas de pectina (P) / ferrita de niquel (NiFe) presentan

un tamafio de particula de 15-20 nm con la proporcién de P-NiFe de 0,1:1
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respectivamente, por medio del método hidrotérmico y secado; mediante TEM de baja
resolucion se determina que el diametro medio de las nanoparticulas de NiFe asi
como las propiedades magnéticas de saturacion se reducen con el aumento del
porcentaje en peso de pectina; dentro de las propiedades cataliticas, la pectina
derivada de la biomasa puede ser usada como bio sorbente y las nanoparticulas de
ferrita como fotocatalizadores para la eliminacion de contaminantes organicos como
tintes, pesticidas, iones metalicos, etc (Gupta et al., 2020).

Para el sistema hibrido de gelatina-quitosano/plata el tamafio promedio de
particula obtenido esta en el rango de 25 a 45 nm, puesto que el tamafio y la forma de
las nanoparticulas de plata dependen de su concentracién, asi como de la naturaleza
de las sustancias reductoras y estabilizadoras; con el fin de observar las propiedades
mecanicas de la pelicula formada por el sistema hibrido la pelicula sin nanoparticulas
de plata (AgNPs) muestra valores de resistencia a la traccion (TS) y elongacion a la
rotura (EAB) de 28,87 £ 0,49MPa y 17,99 * 0,68%, respectivamente; los resultados
también muestran que la TS disminuye mientras que el porcentaje de EAB se eleva
con el incremento de la concentracion de AgNPs en las peliculas; los valores de TS de
las peliculas indican que son mecanicamente comparables a los de las peliculas de
plastico de uso corriente, como el HDPE (22-23 MPa) y LDPE (19-44 MPa) (Kumar et

al., 2018)



Tabla 10

Resumen de varios sistemas hibridos, sus caracteristicas y métodos de produccion.
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Nanosistema Hibrido Caracteristica Método de Variables del proceso Tamafio de Referencias
produccion particula
Lipido/quitosano e Tamario 6ptimo de las Gelificacion i6nica Quitosano:10 mg 181.0 +0.43 (M. M. Khan et
(PN /PN) particulas, eficacia de la de un solo paso Temperatura: ambiente nm al., 2019)
encapsulacion, éptimos Agitacion: 10000 rpm
para el sistema de Tiempo: 30 min
administracion de Raz6n Quitosano/Lipido: 5:1
farmacos.
Zeina/montmorillonita e Capacidad de absorcién de  Fundicion con Zeina: 15% p/v 300-600 nm (Gunes et al.,
(MMT) agua del 90%. disolvente Etanol: 95% v/v 2020)
(PN/NC) e Eficiencia de Glicerol 20% p/p
encapsulacion 75%. Tiempo de agitacion: 2 h
¢ Resistencia a la traccion. Radios de MMT: 0,5-1%
¢ Actividad antimicrobiana.
Goma kalaya/cloisita/ ¢ Resistencia a la traccion. Homogeneizacion Concentracién de GK: 2,5% 600 nm (Cao & Song,
cinamaldehido e Actividad antimicrobiana. plv 2019)
(PN/NC) » Bajo contenido de Concentracién de Cloisita:
humedad: 22,97%. 3%, 7%, 11% de GK p/p
e Alta solubilidad en agua: Mezclado: 400 rpm
77,39%. Tiempo de mezclado: 24 h
Tiempo de agitacion
mezcla/glicerol: 1 H
Temperatura: 80 °C
Alginato/celulosa ¢ Actividad antimicrobiana. Gelacion Solucion sddica de alginato: 20-100 nm (Thomas et
(PN/PN) ¢ Eficiencia de ionotropica 1% plv al., 2018)

encapsulacion: 69,7 %.

Tiempo de homogenizacioén: 5

min




Buena estabilidad:
potencial z= -20 Mv.

Centrifugacion: 3500 rpm
Tiempo de centrifugacion: 5
min
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Oxido de e Mejora de las propiedades  Secado Algintato :0,5 g 100 nm (Zia et al.,
grafeno/alginato mecanicas: resistencia a la  (liofilizacion) Oxido de Grafeno: 5-20% 2017)
(NC/PN) traccion, médulo, Tiempo de agitacion: 1 h (Majdoub et
tenacidad a la fractura, Disolvente: Cloruro de calcio al., 2021)
fatiga, y resistencia al (0,13332 g)
desgaste
Almidon/ e Buenas propiedades Fundicion con Almidén: 0,85 g 230 nm (Naderizadeh
montmorillonita (MMT) mecanicas. disolvente Temperatura de gelatinizacion et al., 2019)
(PN/NC) e Buena estabilidad de del algodén: 95 °C
particulas. Tiempo de mezclado: 30 min
Temperatura de secado: 60
°C
Dextrano/poliacrilacido e Resistencia térmica y Homogenizacién Poliacrilacido: 1,82 M 50 nm (Sethy et al.,
ICarbonato de calcio mecanica. Dextrano: 2% 2020)
(PN/PS) ¢ Actividad antibacteriana. Carbonato de calcio: 8%
Agitacién: 200 rpm
Temperatura de agitacion: 55
°C
Pectina/ ferrita de ¢ Propiedades magnéticas. Sintesis Radio molar P:NiFe: 0,1-1 15-20 nm (Gupta et al.,
niquel « Propiedades cataliticas. hidrotérmica y Temperatura: 160°C 2020)
(PN/NM) secado Tiempo: 15 h
Secado: 70 °C por 1 h
Gelatina- quitosano/ e Alta resistencia a la Fundicién con Qitosano: 2 g 25-45 nm (Kumar et al.,
nanoparticulas de tension, mejor estabilidad.  disolvente Gelatina: 2 g 2018)
plata Disolvente: acido acético, 2%
(PN/PN) VIV

Agitacién: 500 rpm, 30 min
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Capitulo V

5. Conclusiones y recomendaciones

5.1 Conclusiones

En esta revision bibliografica se clasifico a los biopolimeros en proteinas y
polisacéaridos, debido a sus multiples usos y aplicaciones, bajo costo de
produccién, no sélo porque puede compensar los costes primarios de la
produccién de biopolimeros, sino también mejorar las economias locales, la
sostenibilidad medioambiental, y la reutilizacién de los recursos locales;
aunque existen biopolimeros a partir de microorganismos, esto conlleva un
proceso mas extenso, desde el cultivo de microorganismos selectivos, hasta
sus elevados costos de produccion, consecuencia de que solo algunos puedan
producirse a gran escala.

Se observd que ciertas nanoparticulas presentan tamafios menores a 100 nm
como es el caso del colageno con 48 nmy el quitosano con 70 nm, obtenidos
por homogeneizacion y gelacion respectivamente; por otro lado las
nanoparticulas que presentaron tamafos superiores a 300 nm son: el
quitosano con 496 nm y el quitosano con 479 nm obtenidas por coacervacion,
mientras por el método de gelacién se obtuvieron tamafios de 373 nmy 632
nm para el quitosano y albumina; por lo tanto, por el método de sintesis de
nanoparticulas por coacervacion se obtienen particulas de gran tamafio.

El indice de polidispersidad (PDI) observado en los nano biopolimeros
presentan valores por debajo de 0,5, lo que indica una buena dispersién en la
muestra, aun asi se observd dos valores cercanos a 0 y dos valores préoximos a
0,5, tal es el caso de la albumina (0,06), caseina (0,19) obtenidas por el
método de coacervacion, lo que infiere tener nanoparticulas homogéneas y sin
aglomeraciones, mientras que el alginato obtenido por gelacion presenta un
valor de 0,40 y 0,481, lo que supone una dispersidad media, lo que conlleva a

gue se formen aglomeraciones entre particulas.
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Para los sistemas hibridos: lipido/quitosano, zeina/MMT vy alginato/celulosa se
reporto eficiencias de encapsulamiento de: 89,2%, 75% y 69,7%
respectivamente, observando que el primero posee mejores ventajas de
encapsulamiento, pues se encuentra presente una superficie lipidica, lo que
mejora sustancialmente esta propiedad, con relacion a la actividad
antimicrobiana el sistema alginato/celulosa presenta mejores propiedades,
debido a que se utiliza miel como agente estabilizante, conociendo que la

misma en estado puro aporta tales propiedades.

5.2 Recomendaciones

Mediante esta revision se han observado ciertas caracteristicas que se
presentan para todas las nanoparticulas sintetizadas, mediante diferentes
métodos, como es el indice de polidispersidad y potencial zeta, pH, presion y
temperatura de operacion, entre otros, usando esta informacién se puede
profundizar la investigacién en aquellos métodos que usan proteinas o
polisacéaridos que presenten buenos PDI y potencial zeta, para economizar y
tener procesos mas viables pues la intencion es mejorar la comparabilidad de
las propiedades de las nanoparticulas para garantizar el éxito de la
transferencia de conocimientos cientificos a las aplicaciones.

Manejar eficientemente los residuos organicos que se producen en la provincia
de Cotopaxi, siendo que es un sector con una gran produccion agricolay se
puede tratar para obtener materia prima para la obtencion de nanoparticulas
poliméricas industriales del mundo real. aplicaciones industriales en el mundo
real.

Ampliar la busqueda en la sintesis de nuevos sistemas hibridos en base de

proteinas y polisacéaridos, ya que estos son econémicamente viables y



abundantes en comparacion a otros materiales como el 6xido de grafeno, la

montmorillonita (MMT) o las nanoparticulas metélicas.
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