INSTITUTO DE INVESTIGACIONES
QUIMICO BIOLOGICAS
UMSNH

UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO

INSTITUTO DE INVESTIGACIONES QUIMICO BIOLOGICAS

Funcionalizacion de nanofibras alcohol polivinilico/quitosano
mediante polimerizacion in situ de polipirrol dopado con acido

hialurénico para la produccion de nanofibras electroconductoras

TESIS

Para obtener el grado de Maestra en Ciencias Quimicas

Presenta:

QFB R. Lizbeth Quiroz Oregon

Directora de tesis:
Dra. J. Betzabe Gonzalez Campos
Codirectora de tesis:
Dra. Alejandra Pérez Nava

(UAEM-UNAM)

Morelia Michoacén; agosto 2023.



* - CENTRO CONJUNTO DE INVESTIGACION
. - EN QUIMICA SUSTENTABLE
UNAM

INSTITUTO DE INVESTIGACIONES
QUIMICO BIOLOGICAS
UMSNH

El presente trabajo de Tesis de Maestria fue realizado en el Laboratorio de Materiales y
Polimeros del Instituto de Investigaciones Quimico Bioldgicas de la Universidad
Michoacana de San Nicolas de Hidalgo bajo la direccion de la Dra. Betzabe Gonzélez, en
codireccion con la Dra. Alejandra Pérez Nava del Centro Conjunto de Investigacion en

Quimica Sustentable UAEM-UNAM.

Ceo COORDINACION
@ J) DE LA INVESTIGACION

CONAHCYT CIENTIFICA

CONSEJO NACIONAL DE HUMANIDADES
CIENCIAS Y TECNOLOGIAS

Asimismo, la presente investigacion ha sido financiada por el Consejo Nacional de
Humanidades, Ciencias y Tecnologias (CONAHCYT), a través del proyecto N° A1-S-21845
del Fondo Sectorial para la Educacion, y la Coordinacion de la Investigacion Cientifica de la
UMSNH. Ademas, el programa de maestria fue cursado gracias a la beca de posgrado N.°

801364.



Los resultados obtenidos durante el desarrollo del presente trabajo de investigacion fueron

presentados en:

2022

VI Foro del Posgrado en Ciencias Quimicas

Morelia, Michoacén; 8 al 12 de agosto de 2022

CONGRESO NACIONAL DE LA
SOCIEDAD POLIMERICA DE
MEXICO, A.C.

SCfuanete s MONTERREY, NUEVO LEON

XLII Encuentro Nacional de la AMIDIQ XXXV Congreso Nacional de la Sociedad Polimérica de
Puerto Vallarta, Jalisco; 23 al 26 de agosto de 2022 México A. C.
Monterrey, Nuevo Ledn; 17 al 21 de octubre de 2022

I CDNGRESdO

e

-| ; CIENCIA
E INNOVACION

17° Congreso Estatal de Ciencia Tecnologia e Innovacion

Morelia Michoacan; 26 al 28 de octubre de 2022

2023

Congreso Estatal de - Rowin tenacioa

de Investigacion en

.‘;%C “:" M ate riales & ProductosNaturales
QUERETARDO '

2do Congreso Estatal Queretano de Materiales 2023 18 Reunioén Internacional de Investigacion en
Santiago de Querétaro, Querétaro; 24 al 27 de abril de 2023 Productos Naturales
Morelia, Michoacan; 24 al 27 de mayo de 2023

ENCUENTRO NACIONAL DE LA

XLIV Encuentro Nacional de la AMIDIQ
Bahias de Huatulco, Oaxaca; 30 de mayo al 2 de junio de 2023



<<Chemistry is the science of matter
and of 1ts transformations, and life is its
highest expression>>.

-Jean-Marie Lehn.

<<I am not an ugly duckling,
[’'m a swan>>.

-April Kepner



Dedicatoria

Para mama

<<You were my strength when I was weak.
You gave me faith ‘cause you believed.
I’'m everything I am because you loved me>>.

-Celine Dion



AGRADECIMIENTOS

A la sefiora Teresa, mi mama:

Cada vez que te desvelaste por mi, cada libro que me compraste, cada café que me has
preparado antes de salir de casa, cada vez que, de nifia, respondias todas las preguntas que
tenia acerca del mundo, han ayudado a construir mi vida académica y me han traido hasta
aqui. Todo lo que soy, lo que puedo sofar y lo que puedo llegar a ser, te lo debo a ti. Al final,
tu me creaste desde cero y me vuelves a construir cada vez que siento que me parto en mil
pedazos. A estas alturas de mi vida, todavia te marco cuando siento que no puedo mas,
simplemente para escuchar a mi ser humano preferido, el amor mas puro y real. Gracias
mama por apoyarme en la busqueda de mi vocacion, por ayudarme a lograr lo que parece
imposible y por enseflarme, con el ejemplo, lo que es ser una persona integra y con valores

muy bonitos. Te admiro demasiado, te amo mami, gracias por ser mi mama.

A la doctora Betzabe Gonzalez:

Nunca he sido de las que creen en el destino o en que todo llega en el momento adecuado;
siempre he sido mas de reprocharme cuando las cosas no estan sucediendo como me gustaria.
Sin embargo, cada vez que pienso en el pasado y me juzgo por haber llegado “tarde” al
posgrado llego a la conclusion que, de haber hecho las cosas diferentes, no estaria en su
laboratorio y eso, doctora, ha sido lo mejor que ha pasado en mi trayectoria. Usted me
devolvio la esperanza de alcanzar suefios que quiza veia perdidos, me ha dado la posibilidad
de vivir experiencias que no habia imaginado. Gracias doctora, por trabajar hombro a hombro
conmigo, por escuchar mis ideas, por sus comentarios que me ayudan a ser una mejor
profesionista, e incluso un mejor ser humano. Gracias por ser una lider en toda la extension

de la palabra, por ser la mejor mentora del mundo. Es un honor ser su alumna.

A la doctora Alejandra:

Mi gran codirectora de tesis, este trabajo de investigacion se pudo llevar a cabo y quedo muy
bonito, gracias a ti. Gracias por tus acertadas observaciones, consejos y por compartir
conmigo tantos recursos que me ayudaron en la realizacion de esta tesis. Me emociona

muchisimo ser tu primera estudiante de maestria, un gusto.



A mis amigos:
Time, mystical time, cutting me open then healing me fine...

Nestor Hurtado, Betty R. Ponce, José Luis Ramirez; mis hermanos que conoci a los 18 afios.
Gracias por regalarme los mejores 5 afios de mi vida en la facultado. Los 4 dejamos nuestro
hometown y llegamos llenos de incertidumbre a Morelia, pero entre nosotros nos dimos la
mano e hicieron que el camino fuera mas facil. Estuvieron ahi en momentos muy dificiles
para no rendirme. Después llegaron Noé Ruiz, Francisco Urbano, Eduardo Caballero (mi
Yuyita) y ahora bebé Beatrice, al grupo. Ustedes son mi segunda familia, yo no volvi a ser la
misma después de conocerlos, los tiempos de bullying y de sentirme que no era parte de un
grupo de personas terminaron cuando los conoci, ustedes me sanaron en ese sentido. Gracias,
mama Cande, por impulsarme, por empatizar con mis ideales, por apoyar mis objetivos y por

abrirme las puertas de su casa. Ya son 12 afios desde que empezo esta hermandad.

Dicen que los amigos de la facultad (y posgrado también, en este caso) te salvan un poco la

carrera y otro poco la vida.

A Sinuhé Galvan, Gabriela Servin, Yoaly Delgado, Armando Leon; ustedes hacen que la vida
de posgrado sea mas bonita. Gracias por abrirme las puertas después de pasar por una etapa

muy dificil. Francisco Equihua, Ximena Ponche y Rodrigo Ponche; gracias por tu amistad.

A Marlene Pureco El Mosri... hermana, gracias por siempre estar ahi, por tu empatia, cariio
y consejos. jMe honras demasiado con tu amistad! jTe quiero y te admiro mucho, Mar!

All I can say is I was enchanted to meet you.

Gracias amigos por ensefiarme lo que es la verdadera amistad, por darme un espacio seguro,
por apoyar mis suefios, por sus consejos, el hospedaje, las risas, los viajes, los pleitos (los
hermanos se pelean), las lagrimas que nos limpiamos entre nosotros y por siempre estar ahi.

Long live all the magic we made.



A todos mis amigos del instituto:

A la maestra Melissa Tapia, mi tutora, amiga y la primera mentora que tuve cuando llegué al
instituto. Gracias Meli por las platicas que hemos tenido, por tus consejos y por haberme

dado la mano en mis primeros pasos en la investigacion cientifica.

Mis amigos del laboratorio: Fanny, Néstor, Rocio, Jesus, Mario, Juan Antonio, Juanito, Abel,
Rolando y la maestra Lore. Adan (mi compafiero de generacion), Ponti, David, Cesia, Gaby,
Ode, Esau, Montse, Tofito, Jacob, Laura, Anahi, Maritsa, Brayan, Daniel e Irving. Todos
ustedes hacen que el ambiente de trabajo sea el mejor, muchas gracias por todo el apoyo y

por ayudarme a construir este camino.

Al grupo de trabajo del Laboratorio de Materiales y Biopolimeros, dirigido por la Dra.

Betzabe Gonzalez.

A mi familia:
Son un montén, jdisculpen si nos los menciono a todos! A mi abuelito Pedro Quiroz, abuelita
Reyna Oregon T, tia Betty, tio Elpy, tia Lichita f, madrina Mary, madrina Caty, tia Lolys, tios

y primos; con ustedes creci y son parte de quién soy.

Perla, Elisa, Krystal, Chuchin, Katia, Rigo, Meli, Karime, Ana, Ofe... gracias por sus

muestras de apoyo durante la maestria.

A mi comité tutural:
Dr. Pedro Navarro, Dra. Gabriela Rodriguez y Dr. Manuel Arroyo; muchas gracias por haber
aceptado ser parte de este proyecto, por sus atinados comentarios que enriquecieron este

trabajo. {Mi admiracion para cada uno de ustedes!

A todas las personas mencionadas anteriormente y a los doctores que me

impartieron clases en la maestria, ;jmuchas gracias!



RESUMEN

Palabras clave: Biomateriales, andamios celulares, polimeros, nanofibras, electrohilado,

polimeros conductores.

Los andamios celulares desarrollados a partir de polimeros representan la nueva era
de los biomateriales, los cuales pueden obtenerse a partir de biopolimeros derivados de origen
natural, como el quitosano, en mezcla con biopolimeros sintéticos como el alcohol
polivinilico; estas mezclas a su vez presentan versatilidad de procesamiento y propiedades
fisicoquimicas mejoradas. Su obtencion a través de la formacion de colecciones de nanofibras
proporciona una estrategia novedosa para el desarrollo de biomateriales con importantes
aplicaciones en ingenieria de tejidos; debido a su microestructura porosa y biomimética con
el entorno extracelular. La técnica de electrohilado es una de las metodologias de mayor uso
en la actualidad para la obtencion de este tipo de nanoarquitecturas, debido a que es sencilla,
versatil y de bajo costo. Durante el electrohilado de soluciones poliméricas para la obtencion
de nanofibras, influyen diversos pardmetros, relacionados al proceso y a la disolucion, asi
como parametros ambientales, los cuales deben ser estandarizados para la obtencion de
colecciones de nanofibras de alta calidad microestructural.

Por su parte, la bioelectricidad es otra de las propiedades altamente deseables en un
andamio celular biomimético debido a que puede proporcionar una guia de crecimiento y
diferenciacion celular en la regeneracion de tejidos, por lo cual, el incorporar biopolimeros
electroconductores puede dar paso a la nueva generacion de andamios celulares. El método
de polimerizacion electroquimica representa una novedosa estrategia de sintesis de polimeros
conductores debido a la sencillez del método y a que el polimero puede depositarse in situ
sobre diferentes superficies.

En el presente trabajo de investigacion, se describe el proceso minucioso de
estandarizacion del proceso de electrohilado para la obtencion de una plantilla polimérica
basada en la mezcla alcohol polivinilico/quitosano, y la electropolimerizacion in situ de
polipirrol, un polimero conductor biocompatible, dopado con acido hialurénico, sobre la
coleccion de nanofibras, para la obtencion de un andamio celular con potencial aplicacion en

ingenieria de tejidos especializados.



ABSTRACT

Keywords: Biomaterials, cellular scaffolds, polymers, nanofibers, electrospinning,

conducting polymers.

Polymer-based cellular scaffolds are the new age of biomaterials, which can be
obtained from naturally derived biopolymers, such as chitosan, or in blends with synthetic
biopolymers like polyvinyl alcohol. These polymer blends show processing versatility and
improved physicochemical properties. Cellular scaffolds in the form of nanofibers provide a
novel strategy for developing biomaterials with important tissue engineering applications
because of their porous structure and biomimetic extracellular environment microstructure.
Nowadays, electrospinning technique is one of the most employed approaches for the
fabrication of this kind or nanoarchitectures, because it is simple, versatile, and low cost.
Different parameters influence the electrospinning process for obtaining nanofibers from
polymeric solutions. These factors are related to the process itself, the polymeric solution,
and environmental conditions. To fabricate high quality microstructural nanofiber
collections, these parameters must be standardized.

On the other hand, bioelectricity is another highly desired property in a biomimetic
cell scaffold, because it can guide the growth and cellular differentiation in tissue
regeneration. That is why the incorporation of electroconductive biopolymers can lead the
way to the new generation of cellular scaffolds. Electrochemical polymerization is a novel
strategy for conductive polymers synthesis because it is a simple method, and the polymer
could be deposited in situ over different surfaces.

This work describes the painstaking standardization of the electrospinning process for
obtaining a polymeric template based on polyvinyl alcohol/chitosan blends. Moreover, the in
situ electropolymerization of polypyrrole doped with hyaluronic acid onto the surface of
nanofibers template is also described for the fabrication of a cellular scaffold with potential

application in tissue engineering.
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1. INTRODUCCION

Las lesiones tisulares son alteraciones comunes que pueden deteriorar severamente la
fisiologia y limitar la calidad de vida de un paciente.! La regeneracion de tejidos después de
una lesion, es un proceso complejo en el cual, dependiendo de la capacidad regenerativa 'y de
la calidad de la respuesta inflamatoria, el resultado suele ser imperfecto.? La ingenieria de
tejidos enfoca su estudio al desarrollo de andamios biomiméticos, biocompatibles y
biodegradables, con el objetivo de mantener, estimular o reparar 6rganos y tejidos dafiados.’"
5

Los andamios celulares (AC) son estructuras basadas en biomateriales (BMs) que
proporcionan un marco estructural que se asemeja al componente proteico fibroso de la
matriz extracelular (MEC), el cual debe proveer al tejido de un microentorno que facilite el
crecimiento, adhesion, diferenciacion y proliferacion celular.>® Recientemente, las
nanofibras poliméricas han sido de gran interés debido a que poseen una microestructura
porosa, una alta area de superficie especifica y sitios activos, lo cual incrementa el
funcionamiento de los materiales obtenidos.” En la actualidad, entre los métodos mas
comunes para la obtencion de BMs con arquitectura nanofibrosa destaca la técnica de
electrohilado, debido que los AC nanofibrosos electrohilados presentan una alta porosidad y

tamafio de poro ajustable.®

El proceso de electrohilado se lleva a cabo aplicando un campo eléctrico entre un
contraelectrodo y una aguja metélica conectada a una jeringa con una disolucion polimérica.
Lo anterior lleva a la formacion de un jet liquido, el cual eventualmente se desplaza hacia el
colector metalico conectado al contraelectrodo. En el trascurso, el disolvente es evaporado y
el polimero es colectado en forma de fibras de tamafio nanométrico. Los BMs poliméricos
utilizados para la obtencion de nanofibras pueden ser de origen natural, sintético o una mezcla

de ambos.?

Entre los polimeros naturales empleados para el desarrollo de andamios celulares
basados en nanofibras, se encuentra el quitosano (CTS), derivado de la quitina, el segundo
biopolimero mas abundante en la naturaleza después de la celulosa, el cual destaca por sus

propiedades biocompatibles, biodegradables, no téxicas, antimicrobianas y hemostatiin
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embargo, este BM presenta baja electrohilabilidad, por lo cual diversos reportes sefialan la
importancia de utilizarlo en mezcla con otros biopolimeros de origen sintético como el
alcohol polivinilico (PVA) para la obtencion de colecciones de nanofibras, debido a su alta

electrohilabilidad y excelentes propiedades mecanicas.®®

Por su parte, las sefales eléctricas son parte inherente de varias funciones del
organismo humano, incluyendo la comunicacion neural, el desarrollo embrionario, los latidos
del corazén y la reparacion de tejidos después de una lesion.” Para la ingenieria de tejidos,
otra de los cualidades deseables al desarrollar un AC es la incorporacion BMs con
propiedades electroconductoras que incrementen la respuesta biologica a estimulos externos

con la finalidad de proveer un entorno similar al de los tejidos in vivo.>!°

Los polimeros conductores (CPs) son empleados en el desarrollo de BMs conductores
debido a su buena conductividad, facilidad de sintesis y biocompatibilidad.!" El polipirrol
(PPy) es un polimero conjugado capaz de llevar a cabo interacciones eléctricas eficientes con
sistemas biologicos.!%!! Ademas de su excelente biocompatibilidad, es quimicamente estable
bajo condiciones fisiologicas. Inherentemente, el PPy en su estado de oxidacion requiere de
un dopante anionico para neutralizar la carga positiva en su estructura, el cual ademas tendra
influencia en las propiedades mecénicas, eléctricas y biologicas del BM resultante.!! En este
sentido, se ha reportado la viabilidad de sintetizar peliculas de PPy dopado con acido
hialurénico (HA) mediante el método electroquimico.'' E1 HA es un componente mayoritario
de los tejidos conectivos y de la ECM, el cual en su forma de hialuronato funciona como

biodopante en la sintesis de CPs.!!"1

La electropolimerizacion (EP) es un método in situ de un solo paso que integra la
sintesis del CP con la deposicion simultanea de una pelicula sobre una superficie especifica.'?
Asimismo, esta técnica evita reacciones de polimerizacion inmanejables y purificaciones.'*
Sin embargo, esta metodologia produce la deposicion de peliculas poliméricas lisas, no
tridimensionales, y comparado con las peliculas lisas, las nanoestructuras de polimeros
conductores muestran un desempefio mejorado debido a las propiedades tnicas que surgen

de su tamafio a nanoescala: alta conductividad eléctrica, gran area de superficie, longitudes
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de camino corto para el transporte de iones y alta actividad electroquimica.'® De tal forma
que, se ha reportado el uso de plantillas basadas en nanoestructuras poliméricas para la
electrodeposicion de polimeros conductores para la generacion de nanoestructuras

poliméricas conductoras. '

Por lo expuesto anteriormente, el presente trabajo de tesis de Maestria propone la
obtencion de BMs compuestos mediante la funcionalizacion de colecciones de nanofibras
PVA/CTS (NF-PVA/CTS) con microestructuras de PPy:HA mediante deposicion
electroquimica. El interés en la obtencion de este tipo de estructuras reside en la necesidad
de desarrollar BMs conductores donde los estimulos eléctricos, eventualmente, pueden
favorecer la regeneracion tisular. Para tal fin, se ha proyectado la obtencion de NF-PVA/CTS
mediante la  técnica de electrohilado para  posteriormente  efectuar la
polimerizacidén/deposicion de PPy:HA, mediante el método electroquimico, sobre electrodos
recubiertos con NF-PVA/CTS realizando la funcionalizacion in situ de 1a matriz electrohilada
PVA/CTS durante esta etapa. El uso de las colecciones de NF-PVA/CTS como plantilla
durante el proceso de -electropolimerizacion/deposicion promovera la formacion de
microarquitecturas con morfologia controlada en el material final, produciendo asi un
material compuesto y microestructurado con potencial aplicacion como AC en la

regeneracion de tejido especializado.
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2. MARCO TEORICO

2.1 Biomateriales

Un biomaterial (BM) es una sustancia, o mezcla de sustancias, de origen natural o
sintético que pueden ser usadas con la finalidad de mejorar o reemplazar de manera parcial
o total algin tejido, 6rgano o funcién del organismo.'® En la actualidad, los BMs son

ampliamente utilizados en el drea biomédica.!”

Hace aproximadamente 70 afios, la palabra biomaterial no era empleada, por ende,
no habia un area formal dedicada su desarrollo o aplicacién, y sobre todo no se tenia un
entendimiento de la biocompatibilidad. Sin embargo, los BMs se han utilizado a lo largo de
la historia, de manera consciente o no, aunque en algunas ocasiones con resultados pobres o

mixtos.'”

Los primeros BMs fueron usados por las civilizaciones mas antiguas;'® posiblemente
el primer registro de una técnica de injerto de piel, que se tiene documentado en uno de los
primeros textos quirurgicos, data al afio 600 a. C. donde se reportaba la reconstruccion de
nariz a partir de un colgajo de la piel de frente.!” Los restos humanos encontrados cerca de
Kennewick, Washington, correspondientes al ahora conocido como <<Hombre
Kennewick>>, de aproximadamente 9000 afios de antigiiedad reportan que quizd esta
persona anduvo con una punta de lanza incrustada en la cadera.'®!” Este hecho, y el uso de
particulas de carbono empleadas para tatuajes desde hace alrededor de 5000 afios, son

ejemplos de materiales externos tolerados por el organismo.!”!8

La era de los metales como BMs es quizé de las mds antiguas; en la antigua Grecia,
el médico Galeno de Pergamo (siglo I a. C.) describia el uso de alambres de oro como
ligaduras. En 1829 se empezaron a estudiar especimenes de oro, plata, plomo y platino en
perros, demostrando este ultimo metal ser particularmente bien tolerado. Con el tiempo, se

empezaron a usar estructuras metéalicas como implantes biomédicos.!”!*
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La era de los polimeros no es tan antigua como la de los metales, posiblemente el
primer reporte de implantacion de un BM polimérico fue en 1941 con la primera sutura de
nailon. En 1508, Leonardo DaVinci desarroll6 el concepto de lentes de contacto, aunque no
fue hasta la época entre 1936 y 1948 cuando estos fueron desarrollados a partir de
polimetilmetacrilato.!” Desde entonces, el mundo de los materiales poliméricos se encuentra
en constante desarrollo y actualmente se pueden producir una gran variedad de BMs con
diferentes formas y caracteristicas, entre los cuales destacan las nanofibras e hidrogeles
biomiméticos con importantes aplicaciones en el area biomédica; como la ingenieria de

tejidos.!®

2.3 Electrohilado

El electrohilado, o electrospinning por su denominacion en inglés, es uno de los métodos
para el desarrollo de BMs basados en polimeros con importantes aplicaciones como AC para
la ingenieria de tejidos. Esta técnica permite la fabricacion de nanofibras con una gran area
de superficie a partir de disoluciones poliméricas.?!

En general, un equipo de electrohilado consiste en tres partes principales: una bomba
inyectora (a la cual se le carga una jeringa con la disolucion polimérica), una fuente de alto
voltaje y un colector metalico (Figura 1a).** El proceso se lleva a cabo induciendo una
disolucion polimérica, o mezcla, mediante la bomba de inyeccion a una velocidad de flujo
constante en una jeringa conectada a una aguja metalica, a la cual se le aplica un alto voltaje
formando una gota esférica en la punta de aguja. Después, la gota es elongada y adquiere una
forma conica, conocida como cono de Taylor (Figura 1b), para emitir un jet liquido hacia el
colector metélico, durante esta etapa el disolvente se evapora llevando a la formacion de
nanofibras poliméricas en el colector.>?* A la distancia entre la punta de la aguja y el colector

metalico se le denomina <<distancia de trabajo>>.
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a) cono de Taylor

Disolucion
olimérica

Alto voltaje Colector metalico

b)

Figura 1. a) Esquema general del proceso de electrohilado. b) Formacion del cono de Taylor.

Varios parametros desempefian un rol muy importante para que el proceso de
electrohilado se lleve a cabo de manera exitosa, los cuales pueden estar relacionados al
proceso, a la disolucion o al ambiente (7abla 1). En la literatura, se describe de manera
general la influencia de estos parametros en la morfologia de las nanofibras obtenidas.?
Asimismo, se requiere cierto voltaje para poder obtener nanofibras, pero un alto voltaje
genera fibras con diametros menores. Por su parte, una baja velocidad de flujo provoca un
decremento en el didmetro de las nanofibras, pero elevarla de mas ocasiona la formacion de
nanoestructuras esféricas; también se requiere que la distancia de trabajo permita la
formacion de nanoarquitecturas y que estas posean una buena calidad microestructural. Por
otro lado, la viscosidad es un parametro relacionado a la concentracion de la disolucion
polimérica, la cual al ser muy elevada puede afectar la velocidad de flujo y llevar a la
formacion de esferas. En el caso de que la camara de electrohilado no se encuentre aislada,
las condiciones ambientales influyen de manera importante; a temperatura y humedad alta,
el disolvente puede ser removido con mayor facilidad, a la vez que la viscosidad de la

disolucion disminuye.?*
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Una idonea estandarizacion en los parametros de estos factores llevara,
invariablemente, a la obtencion de nanofibras de alta calidad, libres de defectos y, sobre todo,

con una nanoarquitectura enfocada a la aplicacion deseada.

Tabla 1. Factores generales que influyen en el proceso de electrohilado.
Parametros del proceso e Voltaje

e Velocidad de flujo

e Distancia de trabajo

e Colector

2.3.1 Quitosano (CTYS)

El CTS es un polimero semisintético que puede ser empleado como biomaterial
debido a su caricter biocompatible, biodegradable y sus propiedades antimicrobianas;
ademds no provoca toxicidad.>>*® La quitina, el precursor del quitosano, es uno de los
biopolimeros mas comunes en la naturaleza y se encuentra en el exoesqueleto de los

crustaceos.?’ La Figura 2 muestra la estructura quimica del CTS.

OH

O | _OH

NH»
- “n

Figura 2. Estructura quimica del CTS
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El proceso de electrohilado de CTS puro resulta complicado debido a la limitada
solubilidad que presenta y la alta viscosidad de sus disoluciones. Se ha reportado que el
electrohilado de quitosano puro requiere que el compuesto se disuelva en mezclas de
disolventes altamente corrosivos como el acido trifluoroacético (TFA) y el 1,2-dicloroetano
(DCA), estos disolventes implican un alto riesgo de exposicion, con la desventaja de que las
colecciones de nanofibras generadas son altamente solubles en medio acuoso.”® En este
sentido, en nuestro grupo de trabajo recientemente se ha desarrollado una metodologia
exitosa para la produccion de nanofibras insolubles de CTS puro basada en una mezcla de
disolventes mucho mas adecuada, no obstante, las propiedades mecanicas ain representan

una desventaja de las colecciones de nanofibras generadas.?’

2.3.2 Alcohol polivinilico (PVA)

El alcohol polivinilico (PVA por sus siglas en inglés) es un polimero semicristalino

hidrofilico, termoestable, biocompatible y biodegradable, es estable en disolventes organicos

y altamente electrohilable en medio acuoso.’%*!-3

Las cualidades mecanicas y fisicoquimicas del PVA se deben a los grupos hidroxilo

presentes en su estructura (Figura 3), los cuales incrementan la formacion de enlaces de

hidroégeno, conocidos también como puentes de hidrogeno.*!*

P L~

HO |,

Figura 3. Estructura quimica del PVA.

Su carécter biocompatible, lo hace adecuado para aplicaciones farmacéuticas y en el
desarrollo de andamios celulares avanzados.*® Es un polimero altamente electrohilable
comunmente empleado para el electrohilado de polimeros con baja electrohilabilidad, al

mismo tiempo que mejora sus propiedades mecéanicas.>
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2.3.3 Mezclas PVA/CTS

Las mezclas de polimeros se emplean para obtener nuevos materiales poliméricos con
una mejora en las propiedades. En diversas ocasiones, el nuevo material polimérico expone

caracteristicas que el polimero de forma individual no tendria.®

Uno de los inconvenientes de CTS es que debido a sus escasas propiedades mecanicas
y baja estabilidad térmica sus potenciales aplicaciones se pueden ver afectadas.?® Por su parte,
el PVA expone buenas propiedades mecénicas y resistencia quimica.’*** Los compésitos
obtenidos de la mezcla de PVA/CTS han demostrado buena resistencia mecanica y pueden

conducir a nuevos materiales con aplicaciones biomédicas especificas.?’

En términos de andamios celulares, la combinacion PVA/CTS ha exhibido buenos
resultados para la regeneracion de tejidos y en cicatrizacion de heridas. Ademas, estas
mezclas también han sido empleadas como plantilla para la elaboracion de materiales que

pueden fungir como sistema de liberaciéon de fArmacos.®

2.2 Biomateriales electroconductores

En el organismo humano, la bioelectricidad es parte esencial de las funciones
fisiologicas de varios organos y tejidos, tales como el corazon, cerebro, sistema nervioso
periférico y musculo esquelético. Asimismo, esta electricidad endogena desarrolla un rol
importante en la regeneracion de 6rganos y tejidos, incluyendo extremidades, fracturas dseas,

cornea y heridas en la piel. !

Para la ingenieria de tejidos, el disefio y desarrollo de BMs electroconductores ha
generado un enorme avance en la obtenciéon de AC con propiedades adecuadas para
mimetizar el microambiente fisioldgico tisular.!”2° Estos BMs tienen potencial no solo como
andamios para la adhesion celular y el soporte estructural, sino también como moduladores
para regular el comportamiento y la funcion de células y tejidos, especialmente aquellos que

responden a los estimulos eléctricos."
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2.4 Nanoestructuras poliméricas conductoras basadas en el uso de

plantillas electrohiladas

Las microarquitecturas generadas mediante electrohilado son una plantilla ideal para
la deposicion de polimeros conductores biocompatibles para la produccion de andamios
celulares y su aplicacion en tejidos especializados. Las estructuras nanofibrosas son capaces
de promover la adhesion y guiar la extension de las neuronas para la regeneracion del tejido
nervioso, al mismo tiempo que también se ha demostrado que la estimulacion eléctrica de las

neuronas en ausencia de caracteristicas topograficas guia la extension axonal.*

Se ha reportado la obtencion de nanofibras electrohiladas de poliacido lactico-co-
acido glicolico (PLGA, por sus siglas en inglés), recubiertas con PPy mediante el crecimiento
del PPy por sintesis quimica. Las mallas de nanofibras respaldaron el crecimiento de células
de feocromocitoma 12 de rata y neuronas del hipocampo en comparacion con el control de
maya de PLGA sin recubrir, lo que sugiere que las mallas recubiertas pueden ser adecuadas

como andamios para el crecimiento de tejido neuronal.*

Respecto al uso de plantillas basadas en colecciones de nanofibras PVA/CTS,
Alhosseini y colaboradores*’ reportaron el recubrimiento de la plantilla de nanofibras
PVA/CTS mediante la polimerizaciéon de polipirrol como una interfase electroactiva. La
funcionalizacion en la interfaz para impulsar las interacciones celulares se llevd a cabo por
glicina y gelatina. Los andamios electrohilados fueron polimerizados quimicamente en la
superficie por mondmeros de pirrol para formar una interfaz electroactiva para aplicaciones
de tejidos neuronales empleando una sal sodica de acido 4-toluensulfénico como dopante,
confirmando una proliferacion acelerada de células nerviosas y la no toxicidad de los

andamios.*’
Como puede observarse, existen varios reportes sobre el uso de plantillas fabricadas

a partir de diferentes mezclas de polimeros para la incorporacion de polimeros conductores

en su superficie. Sin embargo, no se ha reportado al momento el uso de la plantilla de
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nanofibras PVA/CTS para la electrodeposicion de PPy dopado con HA para su potencial

aplicacion en ingenieria de tejidos.

2.4.1 Polipirrol (PPy)

Los materiales poliméricos tradicionales poseen buenas propiedades de aislamiento y
son los materiales mds empleados en el mundo en la actualidad. Sin embargo, el
descubrimiento de una serie de polimeros con propiedades similares, con dobles enlaces
conjugados, como la polianilina, el politiofeno y el poliprirrol (PPy), motivo en gran medida

al desarrollo de los polimeros conductores.*!*?

El PPy ha llamado la atencion para su uso en la ingenieria de tejidos, especialmente
para regeneracion de tejidos electroactivos, debido a que posee buena conductividad,
biocompatibilidad y, ademds, no presenta citotoxicidad.*> Asimismo, destaca por su
estabilidad bajo condiciones fisiologicas y ambientales, por ser facil de sintetizar y poseer
una conductividad mayor que la de otros polimeros conductores.*>** El PPy es sintetizado a

partir de la polimerizacion oxidativa del pirrol.*?

La estructura quimica de este polimero consta de unidades repetidas de su
correspondiente mondmero, el pirrol, el cual es un anillo aromatico de cinco miembros donde

uno de ellos es nitrogeno (Figura 4).4

/[ \

N
H

Figura 4. Estructura quimica del pirrol.

EL PPy convencional con una fase amorfa es poco soluble y ductil, lo que resulta en
insolubilidad e infusion en la mayoria de los solventes orgénicos, dificultando su
procesamiento para la obtencion de formas especificas. Mas importante atn, el PPy en bulto,

carece de buenas propiedades eléctricas, Opticas y bioldgicas debido a su morfologia amorfa,
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por lo que la estructura y el tamafio deben ajustarse para lograr un rendimiento 6ptimo.*! Por
lo que, beneficiandose de la nanotopografia bien definida y mayor area de superficie, el nano-
PPy tiene actividad electroquimica peculiar, mejores propiedades Opticas y una excelente

biocompatibifiidad en comparacion con el PPy a escala macro.*!

Asimismo, este polimero conductor a menudo es combinado con biomateriales para

polimerizacion in situ.*?

2.4.2 Electropolimerizacion de PPy

En comparacioén con la sintesis quimica, la electropolimerizacion es un proceso rapido
que permite la obtencion del material dopado, no requiere de purificacion y, ademas, permite
la obtencion de compdsitos microestructurados. En esta técnica, los reactantes son disueltos
en una disolucion electrolitica; después los productos reducidos u oxidados suelen

depositarse en la superficie colectora (electrodo de trabajo).*

Durante la etapa de sintesis electroquimica es necesaria la adicion de contraiones que
compensen la carga positiva del polimero conductor generado.*® En el campo de los
polimeros conductores, un dopante es una sustancia que cambia las propiedades electronicas
del polimero, lo que resulta en un incremento de su conductividad.*’ Por lo anterior, la
naturaleza quimica de los dopantes empleados en la electropolimerizacion de PPy son de tipo
anidnico. entre los méas empleados se encuentran el acido p-toluensulfonico (pTS), el &cido
dodecilbencensulfonico (DBS) y el 4cido poliestirensulfénico (PSS).*® La Figura 5 muestra,
a manera de esquema, las principales etapas para la obtencidon de polipirrol a partir de su

monodmero, el pirrol.*
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Figura 5. Esquema general de las etapas para la obtencion de polipirrol a partir de pirrol

El método electroquimico ofrece como ventaja la obtenciéon de estructuras
conductoras de espesor controlado, en tiempos de reaccion breves. El proceso de
polimerizacién/deposicion ocurre de manera simultdnea, y las entidades conductoras son
obtenidas en su fase dopada; hecho que facilita la incorporacién de biomoléculas de caracter
anidnico, ejerciendo el rol de dopantes.*® En este sentido, se ha reportado la viabilidad de
sintetizar peliculas de PPy dopado con acido hialuronico (HA) mediante el método
electroquimico.!! E1 AH es un componente mayoritario de los tejidos conectivos y de la ECM,

el cual en su forma de hialuronato funciona como biodopante en la sintesis de CPs.!""1

Todo esto hace posible la incorporacion del PPy dopado con HA sobre la superficie

de una platilla de colecciones de nanofibras de aocohol poliviniloco/quitosano mediante

electropolimerizacion in situ.

24



3. JUSTIFICACION

25



3. JUSTIFICACION

El disefio de andamios celulares para la regeneracion de tejidos altamente
especializados, como el cardiaco y el nervioso, requiere del empleo de polimeros conductores

en su estructura para mimetizar la funcion biologica y el microentorno extracelular.

Se ha demostrado que los materiales basados en PPy poseen adecuada
citocompatibilidad, ademas de presentar caracter electroactivo y estabilidad en condiciones
fisiologicas. Mediante el método electroquimico, se han integrado biomoléculas como

dopantes durante la polimerizacion de PPy, lo que incrementa su biocompatibilidad.

Bajo esta premisa, en ingenieria de tejidos se estudia el desarrollo de biomateriales
avanzados basados en hibridos de polimeros conductores. Sin embargo, la obtencion de
microarquitecturas PPy:biomoléculas no es un procedimiento trivial. Por lo anterior, y dado
el bajo rendimiento mecanico de estas estructuras, el presente trabajo de investigacion
propone la electropolimerizacion/deposicion de PPy:HA empleando colecciones de
nanofibras PVA/CTS como plantillas, las cuales facilitaran la construccion de entornos
nanométricos para guiar el crecimiento del complejo electroactivo PPy:HA durante la etapa

de polimerizacion/deposicion.

Esta novedosa estrategia permitira la produccion de microestructuras PPy:HA sobre
nanofibras de PVA/CTS; generando materiales avanzados con propiedades mecanicas
mejoradas y potencial bioactividad para su aplicacion como andamios celulares en la

regeneracion de tejido especializado.

26



4. HIPOTESIS

27



4. HIPOTESIS

Las colecciones de nanofibras PVA/CTS (NF-PVA/CTS) pueden ser funcionalizadas
al emplearlas como plantillas en la deposicion electroquimica para la incorporacién de

entidades electroactivas basadas en polimeros conductores, como el PPy.

Mediante el método electroquimico, resulta factible la construccion de
microarquitecturas de PPy dopado con biomoléculas, tales como el HA, hecho que

incrementa el caracter citocompatible de este polimero conductor.

Durante la etapa de electropolimerizacion/deposicion, las colecciones de nanofibras
PVA/CTS actuaran como plantillas inductoras de microarquitecturas, guiando la

construccion de los conjugados PPy:HA, para lograr la obtencion de compositos [NF-

PVA/CTS]/PPy:HA.

La deposicion de PPy:HA sobre colecciones de nanofibras PVA/CTS promovera la
construccion de microentornos con potencial bioactividad, para su aplicacion como andamios

celulares, para la regeneracion de tejidos especializados.
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5. OBJETIVOS

5.2 Objetivo general

Fabricar compositos nanoestructurados [NF-PVA/CTS]/PPy:HA mediante la
deposicion electroquimica de microestructuras de polipirrol (PPy) dopado con acido
hialurénico (HA) sobre colecciones de nanofibras compuestas alcohol polivinilico/quitosano

(PVA/CTS), para su potencial aplicaciéon como andamios celulares avanzados.

5.2.1 Objetivos especificos

e [Estandarizar las condiciones para el electrohilado de mezclas de PVA/CTS para la
obtencién de colecciones de nanofibras de alta calidad.

e Obtener colecciones de nanofibras PVA/CTS sobre electrodos conductores de vidrio-
ITO, reemplazando los colectores convencionales empleados durante el proceso de
electrohilado.

e Parametrizar la electropolimerizacion de PPy:HA mediante el método
electroquimico.

e Construir hibridos PPy:HA empleando colecciones de nanofibras de PVA/CTS,
soportadas en electrodos de vidrio-ITO, como plantillas para la obtencion de
biomateriales microestructurados.

e Realizar la caracterizacion morfoldgica, térmica y espectroscopica de los materiales

compuestos [NF-PVA/CTS]/PPy:HA.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Estrategia experimental

El trabajo disefio experimental para la obtencion del material [PVA/CTS]/PPy:HA
consiste en tres etapas principales: la estandarizacion del proceso de electrohilado, la
electropolimerizacién/deposicion de PPy:HA sobre la matriz polimérica NF-PVA/CTS y la
caracterizacion de los materiales. En la Figura 6 se muestra un esquema general de la

estrategia experimental.

Estandarizacion del proceso:

Variacion de la proporcion polimérica PVA/CTS.
Proporcion de la mezcla de disolventes AcOH:H,0.
Distancia de trabajo.

Velocidad de flujo.

Voltaje.

Factores ambientales.

Electrohilado

Electro- Estudio de electropolimerizacion de PPy:
*  Eleccion del disolvente.
» Variaciones de concentracion.

polimerizacion/
deposicion » Incorporacion de HA como dopante.

*  Ensayo de solubilidad.

: +  FE-SEM.
Caracterizacion +  FTR
+  DSCITGA.

. Voltametria ciclica.

Figura 6. Estrategia experimental para la obtencion de [NF-PVA/CTS]/PPy:HA

6.2 Estandarizacion de los parametros de electrohilado

Se llevaron a cabo diferentes ensayos para la estandarizacion de los parametros del
proceso de electrohilado, de la disolucién y de las condiciones de humedad y temperatura
ambiente, con la finalidad de obtener nanofibras de alta calidad y libres de defectos, las cuales
puedan funcionar como plantilla para la electropolimerizacion/deposicion de PPy dopado
con HA y la obtencion de nanoestructuras conductoras. Los pardmetros por estandarizar

fueron:
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Concentracion de la disolucion de CTS.

Proporcion de la mezcla de disolventes H,O:AcOH v/v.

Proporcion de la mezcla polimérica PVA/CTS viv.

L

Distancia de trabajo.

Velocidad de flujo.

Factores ambientales (temperatura y humedad).

6.3 Materiales

e Acido acético glacial de J. T. Baker con peso molecular de 60.05 g/mol.

e Quitosano de Sigma-Aldrich, alto peso molecular y grado de desacetilacion > 75%.

e Quitosano de Sigma-Aldrich, medio peso molecular.

e Alcohol polivinilico 99+% hidrolizado de Sigma Aldrich con peso molecular de
89,000-98,000 g/mol.

e Pirrol de Sigma-Aldrich con peso molecular 67.09 g/mol y pureza de 98%.

e Sal sodica de 4cido hialuronico de Streptococcus equi de Sigma-Aldrich con peso
molecular de 8,000 a 15,000 g/mol.

e Perclorato de tetrabutilamonio de Sigma-Aldrich con peso molecular de 341.91 g/mol
y pureza > 98%.

e Acetonitrilo de Tecsiquim, grado HPLC, peso molecular 41.05 g/mol.

6.4 Electrohilado
6.4.1 Preparacion de las disoluciones poliméricas

e Disolucion de PVA 8% p/v.
Se prepar6 una disolucion acuosa de PVA 8% p/v a 90 °C durante 12 h.
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e CTS 3.5% p/v, con CTS de alto peso molecular.
Se prepararon disoluciones de AcOH (acido acético) en H>O destilada en diferentes
proporciones:
e H>O/AcOH 80:20 v/v.
e H>O/AcOH 70:30 v/v.
e H>O/AcOH 90:10 v/v.
En las disoluciones enlistadas se agrego la cantidad adecuada de quitosano de alto
peso molecular a cada una. Estas mezclas se dejaron en agitacion magnética durante 3 h a 60

°C y después de 24 h a temperatura ambiente para obtener disoluciones de CTS 3.5% p/v.

e CTS 4% p/v, con CTS de medio peso molecular.
Se prepararon disoluciones de AcOH en H>O destilada en diferentes proporciones:
e H>O/AcOH 70:30 v/v.
e H>O/AcOH 80:20 v/v.
e H>O/AcOH 90:10 v/v.
En las disoluciones enlistadas se agreg6 la cantidad requerida de quitosano de medio
peso molecular a cada una. Estas mezclas se dejaron en agitacion magnética durante 3 h a 60

°C para obtener las disoluciones de CTS 4% p/v.

o CTS 3.5% p/v, con CTS de medio peso molecular.
Para la obtencion de 20 ml de disolucion de CTS 3.5%, se pesaron 0.7 g de CTS de
medio peso molecular. Por otro lado, se prepard una mezcla de disolventes AcOH:H>0O 80:20
v/v, con 15.44 ml de AcOH y 3.86 ml de H20O. La mezcla de disolventes fue agregada al

soluto y se llevaron a agitacion magnética a 60 °C durante 3 h.

6.4.2 Preparacion de las mezclas poliméricas

Para la estandarizacion del proceso de electrohilado, se prepararon mezclas PVA/CTS
1.5:1 v/v con las disoluciones de CTS 3.5% p/v y CTS 4% p/v descritas en el apartado

anterior 5.5.1, agregando la disolucién acuosa de PVA 8% p/v en la proporcién indicada y
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dejando en agitacion magnética a 70 °C durante 1 h, y después a temperatura ambiente (la

cual rondaba entre los 20-25°C) durante 12 h.

En la Tabla. 2 se enlistan y describen las mezclas poliméricas de PVA/CTS obtenidas
para los ensayos de estandarizacion del proceso de electrohilado para la obtencion de NF-

PVA/CTS.
Ademas, se prepararon mezclas poliméricas con CTS 4% p/v (medio peso molecular)
y PVA 8% p/v, en proporciones de 2:1 y 1:1 (PVA/CTS), siguiendo la metodologia descrita

en este apartado.

Tabla 2. Descripcion de las mezclas poliméricas PVA/CTS 1.5 p/v.

Proporcion Concentracion Concentracion Proporcion CTS de CTS de
de las de la de la de alto peso medio

disoluciones  disolucion de disolucion de =~ AcOH/H;O molecular peso
poliméricas PVA CTS molecular

1 1.5:1 v/v 8% p/v 4% p/v 80:20 X

2 1.5:1 v/v 8% p/v 4% p/v 70:30 X

3 1.5:1 v/v 8% p/v 4% p/v 90:10 X

4 1.5:1 v/iv 8% p/v 3.5% p/v 80:20 X

5 1.5:1 v/v 8% p/v 3.5% p/v 70:30 X

6 1.5:1 v/v 8% p/v 3.5% p/v 90:10 X

Obtencion de la mezcla polimérica PVA/CTS v/v

Se agregaron 30 ml de disolucion acuosa de PVA 8% p/v a 20 ml de la disolucion de
CTS 3.5% p/v, con CTS de medio peso molecular y se dejaron en agitacion magnética durante
15 h a 60 °C. Posteriormente, se llevo a temperatura ambiente, permaneciendo en agitacion

magnética durante 72 h mas.

6.5 Obtencion de NF-PVA/CTS

Empleando un equipo de electrospinning TL-01 de NaBond Technologies Co. y
partiendo de la configuracion establecida mediante los ensayos de estandarizacion de
electrohilado de la mezcla de PVA/CTS descrita en la 7abla 3, se llevo a cabo la obtencion

de NF-PVA/CTS. Las colecciones fueron obtenidas empleando colectores de acero
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inoxidable y cobre. Es importante mencionar que, para la obtencion de nanofibras de alta

calidad, la humedad relativa debe ser menor al 40%.

Tabla 3. Pardmetros para la obtencién de NF-PVA/CTS.

Parametro Valor

Disolucion de CTS p/v 4% (medio peso molecular)
Mezcla de disolventes para CTS | AcOH:H,O 80:20 v/v
Disolucion acuosa de PVAp/v | 8%

Proporcion PVA/CTS 1.5:1 v/v

Distancia (cm) 17.5

Flujo (ml/h) 0.5

Voltaje (kV) 12

Temperatura 25-40 °C

Humedad relativa 25-40%

6.6 Entrecruzamiento de NF-PVA/CTS

El entrecruzamiento térmico de las colecciones NF-PVA/CTS se realizé exponiendo
las colecciones de nanofibras a calentamiento en parrilla a 140°C durante 40 minutos. El
entrecruzamiento es necesario debido a que las colecciones de nanofibras no son estables en

medio acuso y pierden su microestructura.

6.7 Electrohilado de NF-PVA/CTS sobre vidrio-ITO

Empleando las condiciones del proceso de electrohilado descritas en la Tabla 3 y con
un tiempo de electrohilado de 20 h, se llevé a cabo la obtencion de NF-PVA/CTS sobre el
electrodo 6xido de indio y estafio (ITO) de 10 Q, soportado en vidrio de 2 x 1 cm, en un
equipo de electrospinning TL-01 de NaBond Technologies Co. La coleccién obtenida fue

empleada como plantilla durante el proceso de electropolimerizacion/deposicion de PPy:HA.

6.8 Electropolimerizacion/deposicion de PPy:HA sobre NF-PVA/CTS

El PPy se sintetizd mediante la electropolimerizacion de pirrol, en una celda de tres
electrodos empleando un potenciostato/galvanostato Autolab PSTAT204 (Metrohm) en
medio acuoso en una celda de tres electrodos, utilizando dopantes tradicionales como TBAP.
La estandarizacion del proceso se realizo empleando este material funcionarad como control,
después las condiciones de sintesis electroquimica se extrapolaron para el desarrollo de los
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compositos PPy:HA. La Figura 7a se muestra la estructura quimica del hialuronato de sodio
empleado como agente dopante, asimismo, en la Figura 7b se muestra el esquema general

de la reaccion de polimerizacion de pirrol.

reduccion

[————
—~—~——————————

oxidacién

PPy:dopante PPy + dopante

Donde A puede ser: CIO, o HA

Figura 7b. Esquema general de la reaccion de polimerizacion con un agente dopante.

o Preparacion de la disolucion de trabajo
La disolucién de trabajo se obtuvo con 8 mM de pirrol, una disolucion 0.05 M de
TBAP empleada como electrolito de soporte y 0.16 mg/ml de HA empleado como
biodopante, en una mezcla de disolventes ACN:H,O 75:25 v/v. Previo al proceso de
electropolimerizacion, la disolucion es llevada a sonicacion durante 1 h a temperatura

ambiente, para solubilizar el HA.
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e FElectropolimerizacion/deposicion de PPy:HA

Empleando un potenciostato/galvanostato Autolab PGSTAT302N marca Metrohm y
partiendo de las condiciones estabelecidas por el grupo de trabajo descritas en la Tabla 4, se
realizo la electropolimerizacion PPy:HA durante 25, 60 y 15 ciclos respectivamente, sobre
las colecciones de NF-PVA/CTS en el colector de vidrio-ITO, empleado como electrodo de
trabajo. Asimismo, fue utilizada una placa de Pt como contraelectrodo, y un electrodo de
Ag°|AgNO; fue usado como electrodo de referencia para monitorear el proceso de
polimerizacion. La Figura 8§ muestra un esquema de la conformacion de la celda empleada

para el proceso de electrosintesis de PPy:HA sobre NF-PVA/CTS.

NF-PVA/CTS
Pt sobre vidrio-ITO

Ag®|AgNO,

— Disolucién de trabajo

Figura 8. Esquema de la conformacion de la celda empleada para el proceso de electrosintesis de
[NF-PVA/CTS]/PPy:HA

Tabla 4. Parametros para la electropolimerizacion/deposicion de PPy:HA sobre NF-PVA/CTS.
Parametro

Vértice superior

Potencial final

Intervalo 0.0035
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6.9 Caracterizacion de los materiales obtenidos

6.9.1 Ensayos de viscosidad

La reometria de las disoluciones de PVA/CTS 1:1 v/v, 1.5:1 v/vy 2:1 v/v preparadas
a partir de disoluciones de CTS 4% p/v con CTS de medio peso molecular se llevo a cabo en
un redmetro Anton PAAR; geometrias: primera serie de geometria fue rugosa, segunda serie

geometria economy plato, D: 40 mm, angulo: 2 grados.

6.9.2 Analisis morfologico y estructural

El anélisis morfologico de NF-PVA/CTS se realiz6é mediante microscopia electronica
de barrido de emision de campo FE-SEM (field emission scanning electron microscope por
sus siglas en inglés) en el equipo JOEL JSM-7600F con filamento incandescente de W, del
Instituto de Investigaciones Metalurgicas de la UMSNH. Con esta técnica también, se analizo
la morfologia de los materiales obtenidos empleando los diferentes pardmetros para la
estandarizacion del proceso de electrohilado, ademas de emplearla también para confirmar
la conservacion de la morfologia microscopica de las nanofibras entrecruzadas, después de
sumergirlas en medio acuoso, y de ser empleadas como plantillas en la

electropolimerizacion/deposicion del PPy dopado con HA.

A su vez, los histogramas de distribucion de didametro fueron obtenidos a partir de las
micrografias, considerando la longitud de al menos 60 diametros de cada muestra (n=3)

haciendo uso del software OriginPro 9.0 para el procesamiento de las gréaficas.

Por su parte, para el anélisis estructural de los polimeros presentes en los materiales

obtenidos se utilizo la técnica FT-IR empleando un equipo Nicolet iIS10 de Thermo Scientific.

6.9.3 Analisis térmico

El comportamiento térmico de los materiales se analizd mediante las técnicas de

calorimetria diferencial de barrido (DSC por sus siglas en inglés) y analisis
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termogravimétrico (TGA por sus siglas en inglés) y calorimetria diferencial de barrido (DSC

por sus siglas en inglés).

e DSCYTGA
Los termogramas fueron obtenidos en un analizador termogravimétrico modelo
TGA/DSC 2 simultaneo Mettler Toledo, bajo atmosfera dindmica de N> (50 ml/min)
empleando una rampa de calentamiento de 5°C/min dentro del rango comprendido entre 25

y 500 °C. Asimismo, fueron graficados con el software OriginPro 9.0.

6.9.4 Pruebas de solubilidad

Se agregaron 2 ml de cada disolvente a una alicuota de las colecciones de NF-
PVA/CTS (6 mm de didmetro) obtenidas con las condiciones descritas en el apartado 5.5.4.

Después de 48 horas se retira el disolvente y se determina de manera cualitativa la solubilidad

de NF-PVA/CTS en:

e FEtanol (EtOH):Alcohol Etilico Absoluto de J. T. Baker, peso molecular de 46.07 g/mol.

e Metanol (MeOH):Metanol de J. T. Baker, peso molecular de 32.04 g/mol.

e H>0: Agua destilada de Tecnologia y Control Ambiental.

e Acetonitrilo (ACN): Acetonitrilo de J.T. Baker, grado HPLC, peso molecular de 41.05
g/mol.

e Solucion fisioldgica: Solucion CS (pH=7) de Pisa.

6.9.5 Caracterizacion electroquimica del proceso de electropolimerizacion
de PPy:HA

La caracterizacion electroquimica del material obtenido por electropolimerizacion se
llevo a cabo con un potenciostato/galvanostato Autolab PGSTAT302N, marca Metrohm. Los

voltamperogramas fueron graficados en el software OriginPro 9.0.
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7. Resultados y discusion

7.1 Estandarizacion de los parametros de electrohilado

Con la finalidad de estandarizar el proceso de electrohilado y determinar los
parametros que permitieran la obtencion de NF-PVA/CTS con alta calidad microestructural,
se llevaron a cabo una serie de experimentos variando el voltaje, la velocidad flujo, la
distancia de trabajo y la proporcion de la disolucion polimérica. Se trabajo con temperatura

y humedad relativa ambiente; el tiempo de trabajo fue el mismo en todos los ensayos.

7.2 Efecto de la variacion de voltaje

En la 7abla 5 se muestran los pardmetros del proceso del electrohilado de una mezcla
PVA/CTS en proporcion 1.5:1 v/v, variando el voltaje y manteniendo la distancia de trabajo
y el flujo constantes; cada ensayo se llevo a cabo durante 30 minutos cada uno. A su vez, la
temperatura se encontraba en un rango de 21 a 23 °C y la humedad de relativa entre 50 y

70%.

Tabla 5. Parametros del proceso de electrohilado de la mezcla PVA/CTS 1.5:1 v/v variando el
voltaje.
Parametro Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3

0.5 0.5 0.5

*Parametro variado.

Macroscopicamente, la pelicula electrohilada a 12 kV mostrdé mayor espesor que la
obtenida a 10 kV; aplicando 14 kV se observ¢ alta deposicion de goticulas en la superficie.
El andlisis morfoldgico mediante FE-SEM (Figura 9) muestra la formacion de esferas en los
tres ensayos, observandose una mayor cantidad en la muestra obtenida a 14 kV. Sin embargo,
se observa que, al aumentar el voltaje, aumenta la formacidén de nanofibras, por lo que se

seleccion6 12 kV como la opcién mas adecuada para continuar los ensayos, debido a que a
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10 kV no hay formacion de estructuras de nanofibras y a 14 kV la deposicion de esferas es

muy alta.
- . A ; *“ 21m
Figura 9. Micrografias FE-SEM a 10 000x, de muestras obtenidas a un voltaje de a) 10 kV, b) 12
kVyc) 14 kV.

7.3 Efecto de la variacion en la velocidad de flujo

Para la estandarizacion de la velocidad de flujo, la disolucion se electrohild a 0.1, 0.3
y 0.5 ml/h, obteniendo tres diferentes muestras electrohiladas durante 30 minutos cada una.
El voltaje aplicado se mantuvo constante a 12 kV y la distancia de trabajo a 15 cm. La
proporcion de la mezcla polimérica continué siendo PVA/CTS 1.5:1 v/v. La temperatura y la
humedad relativa fueron las ambientales, en aproximadamente 20 °C y 60-70%,
respectivamente. En la 7abla 6 se muestran los datos con los que se llevaron a cabo las

pruebas para la estandarizacion del flujo.
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Tabla 6. Parametros del proceso de electrohilado de la mezcla PVA/CTS 1.5:1 v/v variando la
velocidad de flujo.
Parametro Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3

0.1 0.3 0.5

*Parametro variado.

Durante la etapa de fabricacion, se observo que la coleccion electrohilada a 1 ml/h
mostraba menor deposicion de goticulas en las colecciones, pero poca coloracion
blanquecina en el colector, lo que es indicativo de una baja tasa de deposicion de material en
el colector metalico. La muestra obtenida a 3 ml/h mostré alta tasa de deposicion de

colecciones, pero la deposicion de goticulas también fue alta.

En las micrografias obtenidas mediante andalisis FE-SEM (Figura 10), se observo
formacion de esferas en las muestras obtenidas a 0.1 ml/h y 0.3 ml/h; teniéndose una menor
cantidad a 0.3 ml/h. Por su parte, a una velocidad de flujo de 0.5 ml/h, aunque se observa
formacion de esferas, también se promovio la formacion de nanoarquitecturas mas definidas.
Por lo anterior, se determin6 que la velocidad de flujo para el electrohilado mas adecuada es

0.5 ml/h.
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Figura 10. Micrografias FE-SEM a 5 000x, de muestras obtenidas a velocidades de flujo de a) 0.1

ml/h, b) 0.3 ml/h y ¢) 0.5 ml/h.

7.4 Efecto de la variacion de distancia de trabajo (desde la punta de la

aguja al colector)

Los ensayos para la estandarizacion de la distancia de trabajo se llevaron a cabo

realizando el electrohilado de la mezcla PVA/CTS 1.5:1 v/v a 15, 17.5 y 20 cm entre la punta

de la aguja y el colector durante 30 minutos de trabajo; manteniendo una velocidad de flujo

de 0.5 ml/h y 12 kV de voltaje; condiciones previamente establecidas. En la Tabla 7 se

enlistan los detalles de los parametros utilizados en esta parte del proceso de estandarizacion.

Tabla 7. Parametros del proceso de electrohilado de la mezcla PVA/CTS 1.5:1 v/v variando la

distancia de trabajo.

Parametro Ensayo 1 Ensayo 2

Humedad relativa (%) ~170 ~31

*Parametro variado.

Ensayo 3

12

0.5

20
~23
~32
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Durante la obtencion de las colecciones empleando diferentes distancias de trabajo,
se observo una mayor tasa de deposicion de coleccion en la muestra obtenida a 17.5 cm y
una menor deposicion de la mezcla polimérica electrohilada a 20 cm. Asimismo, se obtuvo
una disminucidn considerable en la deposicion de goticulas en la coleccion obtenida a una

distancia de trabajo de 17.5 cm, en comparacion con la de 15 cm.

Derivado del andlisis por FESEM (Figura 11), se observa que las estructuras
obtenidas a una distancia de 15 cm mantienen la presencia de esferas. Mientras que, a
distancias de trabajo de 17.5 y 20 cm se promueve la obtenciéon de microarquitecturas
definidas. Al comparar los resultados presentados en las micrografias, se determind que la
distancia de 17.5 cm facilita la obtencion de colecciones libres de imperfecciones, incluso en

comparacion con 20 cm de distancia de trabajo.

Por lo anterior, y en conjunto con las observaciones macroscopicas, la distancia de

trabajo seleccionada como las mas adecuada fue 17.5 cm.

4 o T

Figura 11. Micrografias FE-SEM a 10 000x, de muestras obtenidas a distancias de trabajo de a) 15
cm, b) 17.5cmy c) 20 cm.
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7.5 Efecto de la variacion en la proporcion de PVA/CTS

Partiendo de los parametros obtenidos en los ensayos realizados para la
parametrizacion de voltaje, velocidad de flujo y distancia de trabajo, se electrohilaron
mezclas PVA/CTS preparadas en proporciones: 1:1 v/v, 1.5:1 v/vy 2:1 v/v. En la Tabla & se
enlistan los pardmetros empleados para el proceso de electrohilado de estas mezclas, en un

tiempo de 30 minutos de electrohilado para cada ensayo.

Tabla 8. Parametros del proceso de electrohilado de la mezcla PVA/CTS, variando la proporcion
de las disoluciones poliméricas en la mezcla.
Parametro Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3

Voltaje (kV) 12 12 12

Flujo (ml/h) 0.5 0.5 0.5
Distancia (cm)* 17.5 17.5 17.5
Temperatura (°C) ~24 ~23 ~23
Humedad relativa (%) ~30 ~31 ~ 34

Proporcion PVA/CTS v/v 1:1 1.5:1 2:1

Durante el proceso de electrohilado de las disoluciones, se observd que la mezcla
PVA/CTS 1:1 v/v promovia la deposicion de goticulas a la par de la deposicion de nanofibras.
El procesamiento de la mezcla PVA/CTS 1.5:1 v/v mostré adecuada electrohilabilidad, en
términos de estabilidad del cono de Taylor y de los subsecuentes jets precursores de
nanofibras, mientras que el procesamiento de la mezcla PVA/CTS 2:1 v/v mostrd
inconvenientes asociados a alta inestabilidad del cono de Taylor, ocasionando la deposicion

de nanoestructuras himedas.

La Figura 12, muestra las imagenes FE-SEM de las microestructuras generadas, se
observa que las nanofibras electrohiladas a partir de la disolucion PVA/CTS 1:1 v/v muestran
una considerable formacion de esferas. Por otro lado, a partir de la proporcion PVA/CTS
1.5:1 v/v se obtuvieron microarquitecturas bien definidas con escasa acumulacion de
imperfecciones, y empleando la proporcion PVA/CTS 2:1 v/v no se observa formacion de

nanoestructuras
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Figura 12. Micrografias FE-SEM a 5,000x, de muestras obtenidas con mezclas poliméricas de
PVA/CTS en proporciones de a) 1:1 v/v, b) 1.5:1 v/vyc) 2:1 v/v.

7.6 Efecto de la concentracion y de la proporcion de disolventes

AcOH/H;0 de la disolucion de CTS

Las disoluciones poliméricas empleando una disolucion CTS 4% p/v de medio peso
molecular, se llevaron al proceso de electrohilado bajo las condiciones sefialadas, empleando
un tiempo de electrohilado de 2 h cada una. Mientras que las preparadas con una disolucion
CTS 3.5% p/v de alto peso molecular, no fueron electrohiladas debido a que habia presencia
de particulas suspendidas de CTS en la disolucion, lo cual, afecta al proceso de electrohilado

al no tener una buena solubilidad en la mezcla.

La Tabla 9 muestra las diferentes proporciones AcOH/H>O ensayadas para el
electrohilado de las mezclas PVA/CTS v/v preparadas a partir de disoluciones de CTS 4%
p/v con CTS de medio peso molecular, resaltando la que microscOpicamente mostrd una
mejor morfologia, ademds de que macroscopicamente es una muestra con caracteristicas

adecuadas para su manejo.
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Tabla 9. Descripcion de las muestras electrohiladas en el proceso de estandarizacion de la
disolucion polimérica.

N.°  Proporcion de Concentracion de Concentracion de  Proporcion CTS
las disoluciones la disolucion de la disolucion de de
poliméricas PVA CTS AcOH/H;O

1 1.5:1 v/v 8% p/v 4% p/v 80:20 Medio peso
molecular

2 1.5:1 v/iv 8% p/v 4% p/v 70:30 Medio peso
molecular

3 1.5:1 v/iv 8% p/v 4% p/v 90:10 Medio peso
molecular

Después de llevar a cabo el electrohilado de las disoluciones de CTS 4% p/v (medio
peso molecular), macroscopicamente se observo una deposicion de nanofibras mas
homogénea en la muestra 1. La muestra que mostraba una mayor deposicion de goticulas fue
la muestra 3. Asimismo, el electrohilado de la muestra 2 también fue adecuado, sin embargo,

el de la muestra 1 mostré una menor deposicion de goticulas.

Asimismo, con la finalidad de observar si habia una mejora en la formacion de
nanofibras con las mezclas que contenian disoluciones de CTS 4% p/v en AcOH/H>0 70:30

v/v'y AcOH/H20 90:10 v/v, respectivamente.

Primeramente, la muestra de CTS 4% en AcOH/H>0 70:30 v/v fue electrohilada; sin
embargo, macroscopicamente no se observo alguna mejora en las colecciones. La Figura 13
muestra la microestructura de las fibras electrohiladas con la mezcla que contenia CTS 4%
p/v en AcOH/H>O 70:30 v/v. Como se puede observar en la micrografia, no se obtuvo la
formacion de una microarquitectura adecuada empleando esta proporcion de AcOH/H,O

pero si se observa una gran deposicion de esferas.
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AcOH/H0 70:30 v/v.

Por su parte, la mezcla polimérica preparada con la disolucion de CTS 4% p/v en
AcOH/H;0 90:10 v/v, se electrohilé empleando los parametros previamente establecidos, y
un ensayo cambiando la velocidad de flujo a 0.3 ml/h. La Figura 14 muestra la

microestructura obtenida a partir de ambos ensayos.

Figura 14. a) Micrografia FE-SEM a 10,000x, de disoluciones electrohiladas con una disolucion de
AcOH/H>0 90:10 v/v y una velocidad de flujo de 0.5 ml/h. b) Micrografia FE-SEM, con
magnificacion de 10,000x, de disoluciones electrohiladas con una disolucion AcOH/H>O 90:10 v/v
con velocidad de flujo de 0.3 ml/h.

Como se observa en las micrografias anteriores (Figuras 14) el cambio en la

velocidad de flujo no favorecio la formacion de nanofibras.

Después del proceso de electrohilado de la disolucion 2 (7abla 6),
macroscopicamente se observo una morfologia de mejor calidad en la muestra electrohilada
con la mezcla polimérica de PVA/CTS 1.5:1 v/v, preparada a partir de la disolucion de CTS
4% p/v de medio peso molecular en AcOH/H,0 80:20 v/v. El analisis FE-SEM muestra que,

en efecto, en esta muestra hubo formacion de nanofibras, y en general una microestructura
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con buena calidad, sin la presencia de defectos, tal y como se muestra en la Figura 15; con

un diametro promedio de 83.36 nm.

49 Diametro promedio:
83.36 nm

n

Diametro (nm)

de CTS 4% p/v de medio peso molecular en un sistema AcOH/H,O 80:20 v/v. b) Histograma de
distribucion de diametro de nanofibras.

7.7 Analisis de viscosidad de las disoluciones

La reologia investiga la respuesta de los materiales a una tension o deformacion
aplicada. Las propiedades reologicas describen las caracteristicas de flujo y el
comportamiento textural de las sustancias.’® El éxito de una gran cantidad de procesos
industriales, y en este caso, del proceso de electrohilado depende del cumplimiento de

requisitos de flujo especificos.

El comportamiento reologico, describe el comportamiento de un fluido al someterse
a un esfuerzo de corte o cizalla, y los fluidos pueden clasificarse en la relacion entre el
esfuerzo aplicado y la relacion de deformacion en: fluidos Newtonianos y no-Newtonianos.
Por su parte, la viscosidad en estos términos es la relacion entre el esfuerzo aplicado (o,
expresado comunmente en Pa) y el gradiente de velocidad generado (j, expresado
comtnmente en s!). En los fluidos Newtonianos la relacién entre el esfuerzo cortante y el
gradiente de velocidad es constante, por lo que su viscosidad no cambia, mientras que, en los

no-Newtonianos, esta relacion no es constante, por lo que se habla de viscosidad aparente.

La dependencia de la viscosidad de las mezclas poliméricas empleadas en el proceso
de electrohilado (PVA:CTS 1:1, 1.5:1 y 2:1), en funcidn de la velocidad de corte se muestra

en la Figura 16. Claramente, se observa que la viscosidad de las soluciones depende de la
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velocidad de corte, y disminuye al aumentar el gradiente, lo que describe el comportamiento
de un fluido no-Newtoniano o pseudoplastico, especialmente en las soluciones con un mayor
contenido de CTS (PVA/CTS 1:1 y 1.5:1). Al aumentar el contenido de PVA (disolucion
PVA:CTS 2:1), se observa un comportamiento de la viscosidad con dos regiones distintas: la
region de flujo Newtoniana que muestra la viscosidad relativamente constante de
cizallamiento a baja velocidad de corte, y la region de flujo de ley de potencia a una velocidad

de corte mas alta, que muestra una dependencia de la viscosidad con la velocidad de corte.
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Flgura 16. Viscosidad vs velocidad de corte de las mezclas poliméricas electrohiladas.

Al aumentar la concentracion de CTS se incrementa el comportamiento
pseudopléstico de las soluciones. A medida que aumenta su concentracion, la libertad de
movimiento de las cadenas individuales se restringe debido al correspondiente aumento del
entrecruzamiento entre las cadenas al aumentar la concentracion del CTS. Esto da lugar a un
aumento en el tiempo requerido para que las cadenas poliméricas se reacomoden debido a la
deformacién impuesta externamente.’! Por lo tanto, la velocidad de corte a la que las
soluciones con mayor contenido de PVA (y por ende menor contenido de CTS), disminuyen
el comportamiento Newtoniano se mueve hacia valores de velocidad de corte menores, al

aumentar también la viscosidad de las soluciones.
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La dependencia de la viscosidad vs la velocidad de corte de las diferentes soluciones,
se ajustaron a los modelos tedricos. El modelo Cross que describe el comportamiento de
dispersiones de polimeros fundidos y soluciones poliméricas esta expresado por la siguiente

ecuacion:

H—Hoo 1
= 1
Ho—Hoeo  1+(KV)™ ()
En donde ¥ es la velocidad de corte, uo, s la viscosidad a velocidad de corte infinita,
Uo es la velocidad de corte a velocidad inicial, K es el tiempo de relajacion y m es un
parametro relacionado con el grado de adelgazamiento al corte. El modelo de Carreau-
Yasuda descrito en la ecuacion 2, toma en cuenta las mesetas newtonianas y se adapta a una

amplia gama de velocidades de deformacion.

I Moo a2t
—==[14+ (KY) = 2
o = [+ (V)] (2)
En donde p, es la viscosidad a velocidad de corte cero, p s una viscosidad a
velocidad de corte infinita, K es la constante de tiempo y n es el indice de la ley de potencia.

El pardmetro a que describe la transicion entre la meseta newtoniana y la region de la ley de

potencia.
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Figura 17. Ajuste de la dependencia de la viscosidad vs velocidad de corte a modelos teoricos.
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A partir del electrohilado de la solucion polimérica de PVA/CTS 1:1 v/v se obtienen
nanofibras con una calidad microestructural menor a las obtenidas con la solucion de PVA/CTS 1:5:1
v/v, lo cual puede estar directamente relacionado con la concentracion de CTS y por ende con la
viscosidad de la disolucion, ya que, de acuerdo con el comportamiento reologico, la solucion
PVA/CTS 1:5:1 v/v presenta una menor viscosidad dada la menor concentracion de CTS en la mezcla,
lo que puede otorgar una mayor maleabilidad en el fluido. Este comportamiento se observa durante
el procesamiento de la muestra por electrohilado Por su parte, a partir de la solucion de PVA/CTS 2:1
v/v no se obtuvo formacion de nanofibras, lo cual puede deberse a la disminucion de la viscosidad en
la disoluciéon polimérica, cuyo comportamiento reolégico no es favorable para el procesamiento

mediante electrohilado.

7.8 Electrohilado de la mezcla PVA/CTS estandarizada

Derivado de los ensayos de estandarizacion de los parametros de electrohilado y de
la disolucién polimérica, se llevo a cabo la obtencidon de una coleccion de nanofibras bajo las
condiciones detalladas en la Tabla 10. Después del proceso de electrohilado, fue posible

despegar la coleccion del colector (Figura 18).

Tabla 10. Parametros de electrohilado de la mezcla PVA/CTS estandarizada.

Proporcion PVA/CTS 1.5:1 v/v

Disolucion de CTS 4% CTS de medio peso molecular p/v
en AcOH/H,O 80:20 v/v

Disoluciéon de PVA 8% p/v

Distancia (cm) 17.5

Flujo (ml/h) 0.5

Voltaje (KV) 12

Temperatura 20-30 °C

Humedad relativa (Hr) 15-60 %

Tiempo de electrohilado (h)  52.5
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Figura 18. Fibra obtenida con las condiciones de electrohilado estandarizadas descritas en la Tabla
10.

La Figura 19 muestra las micrografias obtenidas para esta coleccion, las cuales
muestran que bajo las condiciones estandarizadas es factible obtener una coleccion de
nanofibras de mayores dimensiones, y facilmente despegable del colector, la cual conserva

su microestructura.
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Figura 19. a) Micrografia FE-SEM a 10,000x, de las colecciones de nanofibras PVA/CTS 1.5:1 v/v.
b) Micrografia FE-SEM, con magnificacion de 20 000x, de las colecciones de nanofibras PVA/CTS
1.5:1 v/v desprendidas del colector.

7.9 Influencia de los factores ambientales en la obtencion de nanofibras de
PVA/CTS

Una vez estandarizados los parametros del proceso y de la disolucion, se realizaron
los ensayos del proceso de electrohilado sobre colectores de vidrio-ITO llevando a cabo una
rampa de tiempo, es decir, la obtencidon de colecciones a 3 h, 8 h, 16 h y 24 h de tiempo de
trabajo, a una temperatura de 14-24 °C y humedad relativa ambiental de 51-99%. El proceso

de electrohilado bajo estas condiciones ambientales fue llevado a cabo durante el mes de
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septiembre de 2022, en temporada de Iluvias. Durante el proceso se observaba,
macroscopicamente, la obtencion de colecciones con goticulas del disolvente sobre el

colector.

Las muestras obtenidas de estos ensayos fueron llevadas a analisis FE-SEM
obteniendo las micrografias mostradas en la Figura 20, en las cuales se observa que a un
tiempo de 3 h de electrohilado se obtiene inicamente la deposicion de esferas. A medida que
incrementa el tiempo de trabajo, se empieza a observar ligeramente la formacion de
nanofibras, pero también un incremento de estructuras esféricas; es hasta un tiempo de
trabajo de 24 h donde se aprecia mayor formacion de nanofibras y menor deposicion de

defectos.

Figura 20. Micrografias FE-SEM a 10,000x, de ensayos realizados empleando un colector de
vidrio-ITO en un rango de humedad relativa de 51-99% y en un tiempo de trabajo de a) 3 h, b) 8§ h,
c)16hyd)24h.

Los resultados obtenidos con los pardmetros estandarizados, pero bajo las
condiciones ambientales descritas en la Tabla 10 muestran que no es factible la formacion de

nanofibras bajo un alto grado de humedad en el ambiente.
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7.10 Electrohilado de nanofibras PVA/CTS sobre diferentes colectores

Con la finalidad de obtener colecciones de nanofibras que puedan ser facilmente
desprendibles del colector metalico y asi poder llevar a cabo caracterizaciones térmicas y
pruebas mecanicas, se llevd a cabo el proceso de electrohilado empleando diferentes
colectores. Asi pues, se empled papel aluminio y cobre; observandose que la fibra obtenida
en colector de cobre muestra mayor facilidad para desprenderse del colector, mientras que,
la coleccion de nanofibra PVA/CTS se adhiere fuertemente a la superficie del papel aluminio.
En la Figura 21, se muestran las microestructuras FE-SEM obtenidas a partir del empleo de
los diferentes colectores. Se observa la formacion de nanoarquitecturas en ambos colectores
y con diametro promedio similar; sin embargo, la colecciéon de nanofibras obtenida es
desprendible con mayor facilidad del colector de cobre, y la coleccion de nanofibras presenta

una pequefia mejora en la calidad microestructural.

Diametro promedio:
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Figura 21. Micrografias FE-SEM (a 20,000x) e histograma de distribucion de diametro de
nanofibras obtenidas con las condiciones estandarizadas en colectores de a) aluminio y b) cobre.
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7.11 Electrohilado de nanofibras PVA/CTS sobre vidrio-ITO

Una vez quese logro la estandarizacion de los pardmetros de electrohilado
relacionados al equipo y a la disolucion, y se habia llevado el registro de las condiciones de
temperatura y humedad del ambiente en cada ensayo; con una humedad en un rango del 30
al 70% de Hr, se increment6 la temperatura en la cdmara de electrohilado, con la intencion
de disminuir la humedad dentro del equipo, y se repitid el proceso de electrohilado con las
condiciones estandarizadas pero empleando vidrio-ITO como colector, debido a que éste se

requiere como electrodo de trabajo para la electrodeposicion.

Los ensayos se llevaron a cabo con una Hr un rango de 20 al 40% y con tiempos de
trabajo de 8 h, 16 h y 24 h, obteniendo colecciones de nanofibras de alta calidad y libres de
defectos que puedan ser empleadas en el proceso de electropolimerizacién/deposicion lo cual
se muestra en la Figura 22. Se observa que el ajuste en la temperatura, y, por ende, en la
humedad relativa, permite la formacion de nanofibras de alta calidad cuando la humedad del

ambiente es menor a 40%.

vidrio-ITO en un rango de humedad relativa de 20-40% y en un tiempo de trabajo de a) 8 h, b) 12 h,
c)l6hyd)24h.
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7.12 Pruebas de solubilidad

La electropolimerizacion/deposicion, de PPy:HA sobre la plantilla de PVA/CTS
requiere el uso de acetonitrilo (ACN) como disolvente para la sintesis de PPy, ya que este
solvente provee buena adhesion y estabilidad.’? Con la finalidad de asegurar que la plantilla
de PVA/CTS no se desintegraria en ACN y que la morfologia microscopica de esta coleccion
no se veria afectada, se llevo a cabo un ensayo colocando una parte de la plantilla de
PVA/CTS en ACN durante 30 minutos. La Figura 23 muestra la micrografia obtenida para
la plantilla de PVA/CTS antes y después de haber estado en contacto con el ACN, el resultado
fue favorable, demostrando que la microarquitectura de estas colecciones no es afectada por

el disolvente.

o
L - A

Figura 23. a) Micrografia FE-SEM a 20,000x, de la coleccion de nanofibras PVA/CTS antes de
haber estado en contacto con ACN. b) Micrografia FE-SEM a 20,000x, de coleccién de la
nanofibras PVA/CTS después de haber estado en contacto con ACN.

De esta forma, se observa que la calidad de las colecciones de nanofibras PVA/CTS
obtenidas es adecuada para proceder al estudio de funcionalizacion con polimeros

conductores mediante el método electroquimico.

La solubilidad de esta coleccion de NF-PVA/CTS, también se analizd6 en agua
destilada, metanol, etanol y disolucién fisiologica. Los resultados se muestran en la Tabla
11. Las nanofibras se mantuvieron sumergidas en los disolventes durante 48 horas, sin
embargo, desde el inicio delexperimento se observaba el mismo comportamiento. Debido a
que la aplicacion objetivo del material obtenido es la de fungir como andamio celular, se

busca que este sea insoluble en agua, y por ende en disolucion fisioldgica, con la finalidad
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de mantenerse por un periodo considerable en contacto con el organismo, sin desintegrarse.

Tabla 11. Resultados cualitativos de los ensayos de solubilidad de

NF-PVA/CTS
S1 Agua destilada Soluble
S2 ACN Insoluble
S3 MeOH Soluble
S4 EtOH Soluble

S5  Solucion fisiologica Soluble

Debido a la naturaleza quimica de los mondémeros de PVA y CTS, estos polimeros
son solubles en disolventes polares. Sin embargo, la escasa solubilidad que presentan las
colecciones NF-PVA/CTS en ACN, resulta favorable para la siguiente etapa de la obtencion
del material planteado, debido a que este disolvente es empleado en el proceso de

electropolimerizacion del PPy.

7.13 Entrecruzamiento de nanofibras PVA/CTS

Dado que las NF-PVA/CTS son solubles en agua, es necesario llevar a cabo su
entrecruzamiento para obtener colecciones de nanofibras estables en medio acuoso.
Partiendo de la metodologia reportada por el grupo de trabajo para el entrecruzamiento de

nanofibras de PVA/sulfato de condroitina/colageno,>

se llevo a cabo este ensayo para el
entrecruzamiento de las NF-PVA/CTS. Se inici6 cortando una muestra de la fibra y se peso
el 10% de 4cido citrico del peso de esta para obtener una disolucion con ACN; posteriormente
se sumergio la muestra en la disolucion durante 24 h. Sin embargo, la NF-PVA/CTS

continuaba siendo soluble en EtOH.

La disolucion de CTS preparada en disolucion acuosa de AcOH presenta grupos NH3*
protonados, por lo que se realizd un ensayo en el cual se sumergio la muestra de NF-

PVA/CTS en una disolucién acuosa de NaOH 14% p/v y se realizaron lavados en agua
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destilada hasta neutralizar, para posteriormente continuar el tratamiento en acido citrico, pero
ahora con alcohol isopropilico en lugar de ACN.>* De este tratamiento, se obtuvo un
compdsito insoluble en agua, sin embargo, el analisis microscopico mostrd que se perdio la

estructura de las nanofibras (Figura 24b).

Derivado de los resultados obtenidos por FE-SEM, se opt6 por realizar un ensayo de
entrecruzamiento con calor y siguiendo de la metodologia reportada por Sau et al..>> Sobre
una placa de cobre se llevo a calentamiento una coleccion de nanofibras, durante 40 minutos
a 140 °C. Después de este proceso, la coleccion de NF-PVA/CTS se sumergi6é en agua
destilada durante 12 h, resultando insoluble. Esta coleccion se sec6 y fue llevada al andlisis
mediante microscopia FE-SEM (ver Figura 24c), mostrando que la microestructura
nanofibrosa se conserva, lo que evidencia que el entrecruzamiento térmico confiere

estabilidad en medio acuoso a las nanofibras.

Figura 24. Micrografias FE-SEM, a 10000x de magnificacion, de a) NF-PVA/CTS previo al
tratamiento de entrecruzamiento con NaOH y acido citrico, b) muestra obtenida después del
tratamiento de entrecruzamiento quimico y ¢) muestra obtenida del entrecruzamiento térmico.
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7.14 Caracterizacion por FT-IR de NF-PVA/CTS

Las NF-PVA/CTS fueron analizadas mediante FT-IR ademas de los polimeros que
integran la mezcla, el PVA y el CTS. En la Figura 25, se muestra el espectro obtenido para
PVA, CTS y la mezcla polimérica de PVA/CTS; donde las vibraciones de estiramiento de
los grupos hidroxilo -OH y amino NH», presentes en el PVA 'y el CTS, aparecen entre 3200-
3500 cm™!, mismas que se encuentran traslapadas debido a la formacién de enlaces por
puentes de hidrogeno. Las vibraciones de los grupos alquilo -CH, y -CHj3, aparecen entre
2900 y 3000 cm'. Asimismo, las vibraciones de C-O del PVVA son encontradas en aproximadamente
1085 cm™. EI CTS, por su parte, exhibe la presencia de grupos acetilo residuales con las
vibraciones de la amida I (C=0) alrededor de 1644 cm™ y de amida III (C-N) alrededor de
1023 cm™. Asimismo, la banda de absorcién en 1150 cm™ corresponde a la vibracion de C-

O-C.

Por su parte, en el espectro de NF-PVA/CTS se observan los picos caracteristicos de
las vibraciones -OH y -NH, caracteristicas de PVA y CTS alrededor de 3297 cm™, la cual es
menos pronunciada y en un nimero de onda mas bajo, lo cual sugiere un acoplamiento entre
los grupos hidroxilo de PVA y CTS. Asimismo, se encuentran algunos remanentes de los
grupos funcionales en la mezcla. En la Figura 25 se muestran los espectros correspondientes

a CTS, PVA y la mezcla polimérica PVA/CTS 1.5:1 v/v.
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Figura 25. Espectros FT-IR de NF-PVA/CTS y los polimeros que integran la estructura, el PVAy el
CTS.

7.15 Caracterizacion por DSC y TGA de NF-PVA/CTS

La Figura 26 muestra los termogramas de PVA y CTS puros, y de la mezcla
polimérica PVA/CTS no entrecruzada. En el termograma DSC para CTS, registra un primer
evento térmico por debajo de los 100°C, el cual estd relacionado con la pérdida de agua
ligada, mientras que la segunda exoterma en 297 °C, debido a la degradacion térmica del
CTS por la deshidratacion de las unidades monoméricas del azucar, por la escision del enlaces
glucosidicos y la descomposicion de unidades de acetiladas y desacetiladas.’® Por su parte,
el PVA también registra la pérdida de agua ligada debajo de los 100 °C; un segundo evento
térmico alrededor de 220 °C, relacionado con la fusion de los dominios cristalinos, y en 288
°C la degradacion térmica del polimero.>* Por su parte la mezcla PVA/CTS muestra una sefial
exotérmica que inicia alrededor de los 100 °C debida a la perdida de agua ligada, seguida de
dos eventos térmicos anchos y obtusos entre 200 y 290 °C, el primero de ellos podria estar
relacionados con la fusion de zonas cristalinas del PVA. Sin embargo, al estar desplazado
hacia baja temperatura, puede indicar que la microestructura cristalina de las fibras

electrohiladas no se desarrollo adecuadamente debido a que la mayoria de las cadenas estan
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en el estado no cristalino por al rapido proceso de solidificacion de cadenas estiradas durante
el electrohilado.®’ A su vez, se observa que la mezcla PVA/CTS despliega un ligero aumento
en la temperatura de degradacion térmica respecto de los componentes individuales,
alrededor de los 320 °C. Este comportamiento térmico es indicativo de una mezcla simple
entre los componentes, sin llegar a la interaccién quimica entre los componentes, lo que es
congruente con la baja estabilidad en medio acuoso de las nanofibras antes del

entrecruzamiento.
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Figura 26. Termogramas DSC para nanofibras de PVA, CTS y PVA/CTS.

El anélisis TGA (Figura 27) muestra también la pérdida de agua ligada por debajo de
los 100 °C en las tres muestras (PVA y CTS puros y la mezcla PVA/CTS), evidenciando un
contenido de humedad muy similar en todas las muestras (entre 5 y 7%). Mientras que, se
observa que la degradacion térmica de la mezcla se lleva a cabo mas lentamente respecto de
los componentes puros. Estos resultados son congruentes con el comportamiento observado

mediante analisis DSC.
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Figura 27. Termogramas TGA de nanofibras de PVA, CTS y PVA/CTS.

7.16 Polimerizacion de PPy dopado con AH sobre NF-PVA/CTS

El primer ensayo de electropolimerizacion de PPy se llevo a cabo empleando una
disolucion de pirrol 10 mM y TBAP 0.1 M en ACN a 15 ciclos. A manera de control, se
obtuvo una pelicula de PPy dopado con el anién perclorato (ClO47). Dicho proceso fue
realizado empleando la configuracion estandar de tres electrodos, siguiendo un protocolo de
potenciodinamica y monitoreado mediante voltametria ciclica. En la Figura 28 se muestra la
celda empleada para la electropolimerizacion/deposicion de PPy dopado. En la Figura 29 se
muestra el voltamperograma obtenido durante el proceso de electropolimerizacion, en el cual,
se observa el comportamiento de redox que caracteristico del PPy frente al potencial

dindmico aplicado.
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Figura 29. Voltamperograma de la electropolimerizaciéon de PPy con C104 como dopante.

Las condiciones de electropolimerizacion de PPy:ClO4, fueron extrapoladas para
realizar la funcionalizacion de las colecciones de nanofibras PVA/CTS colectadas en
electrodos de vidrio-ITO, mediante este experimento fue posible realizar la
electropolimerizacion/deposicion del composito electroactivo PPy:ClO4. En la Figura 30 se
muestra el electrodo de vidrio-ITO desnudo y el material obtenido de la

electropolimerizacion de PPy:ClO4. En la Figura 31 se muestra el voltamperograma
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obtenido, en el cual se aprecia que el caracter redox del PPy no se ve afectado por la presencia

de las NF-PVA/CTS.

ITO ITO/

PPy:ClO,

Figura 30. Electrodo de trabajo de vidrio-ITO desnudo e ITO recubierto de PPy:ClO..
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Figura 31. Voltamperograma de la electropolimerizacion/deposicion de PPy con Cl1O4 como
dopante y nanofibras de PVA/CTS sobre colector de vidrio-ITO.

Adicionalmente, es destacable que los valores de potencial, tanto de reduccion como
de oxidacion, no presentan desplazamientos significativos respecto a la construccion de
PPy:ClO4 obtenida en el electrodo de vidrio-ITO sin modificar, es decir si nanofibras

PVA/CTS depositadas en su superficie. Otro punto destacable es que, el valor de densidad de
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corriente incrementa tras cada ciclo de polimerizacion, lo que se traduce como el crecimiento

de la cadena polimérica de PPy.

En un tercer ensayo se realizd la polimerizacion de PPy en presencia del biodopante
HA, con la finalidad de avanzar hacia la obtencion del material final propuesto [NF-
PVA/CTS]PPy:HA, para dicho proceso se mantuvo el TBAP como electrolito de soporte con
la finalidad de facilitar el proceso de electropolimerizacion. La Figura 32 muestra la celda
electroquimica empleada y en la Figura 33 el voltamperograma obtenido del proceso de
electropolimerizacion/deposicion de PPy:HA sobre nanofibras PVA/CTS en colector de
vidrio-ITO.

' - - » . | il
Figura 32. Celda electroquimica durante el proceso de electropolimerizacion/deposicion de
PPy:HA sobre NF-PVA/CTS.

En el voltamperograma del composito bioconjugado [NF-PVA/CTS]/PPy:HA es
posible apreciar el incremento en la densidad de corriente (a 1.3 V) asociado con el
crecimiento del polimero conductor depositado sobre el electrodo modificado con las NF-
PVA/CTS. La forma del voltamperograma también indica la reversibilidad electroquimica

tipica en la matriz de PPy.
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Figura 33. Voltamperograma de la electropolimerizacion/deposicion de PPy:HA sobre nanofibras
de PVA/CTS en colector de vidrio-ITO.

7.16.1 Estandarizacion de la concentracion de Py

Para la polimerizacion de PPy a partir del monomero Py, se tomd como partida una
disolucion de trabajo con Py 5 mM ,y TBAP 0.1 M como agente dopante, disuelto en ACN.
Asi pues, partiendo de los pardmetros estandarizados por el grupo de trabajo (7abla 4) se
llevo a cabo por voltametria ciclica dicho proceso durante 25 ciclos de polimerizacion. Sin
embargo, el voltamperograma no mostraba un comportamiento redox definido. Por lo
anterior, se elevo la concentracion de Py a 8§ mM y 10 mM, obteniendo un voltamperograma

mas definido con la concentracion de Py 8 mM (Figura 34).
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Figura 34. Voltamperogramas de: a) Ensayos realizados para la determinacion de la concentracion
del monémero Py con disoluciones de TBAP 0.1 M en ACN y Py 5 mM, Py 8 mM y Py 10 mM. b)
Comparativo entre las tres concentraciones.

7.16.2 Adicion de HA a la disolucion de trabajo

Para la adicion de HA a la disolucién de trabajo, se tomdé como partida la
concentracion reportada por Kim et al.,'! agregando 0.16 mg/ml de HA en la disolucién. Sin
embargo, debido a que el disolvente de la disolucion de trabajo es ACN y el HA es insoluble
en ACN, se agregaron 25 ml de H>O y 75 ml de ACN, teniendo una proporcion ACN:H>O
75:25 v/v, la cual facilité la incorporacion del HA sin interferir en el proceso de
electropolimerizacion. Posteriormente, la mezcla se llevo a sonicacion durante 1 h para lograr

incorporar totalmente el HA a la disolucion de trabajo.
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7.16.3 Estandarizacion del niumero de ciclos del proceso de polimerizacion
electroquimica

Con la disolucion de trabajo conteniendo Py, TBAP y HA, se llev6 a cabo el proceso
de polimerizacion electroquimica con las condiciones descritas en la Tabla 4 empleando 50
ciclos de electrodeposicion. Sin embargo, el analisis morfologico por FE-SEM muestra que
el nimero de ciclos empleados es muy elevado, ya que la pelicula de PPy:HA cubri6 en su
totalidad la estructura propia de las nanofibras, tal y como se observa en la Figura 36b, en
comparacion con la microestructura antes de la electropolimerizacion. En la Figura 36a
también se muestra el voltamperograma del proceso, donde se observa un proceso constante

de oxidacion y reduccion del monodmero para la formacion de PPy.

Por lo anterior, se llevd a cabo el proceso de polimerizacion electroquimica de
PPy:HA empleando las mismas condiciones, pero disminuyendo el niimero de ciclos a 15
(Figura 36¢), obteniendo resultados favorables, como lo muestra el andlisis morfolégico,
donde se observa la microestructura del compoésito [NF-PVA/CTS]PPy:HA. Si bien se
observan algunas zonas de fusion entre las nanofibras, la microestructura es porosa con fibras
de un didmetro promedio de 101.45 £+ 39.98 nm. Asimismo, en las nanofibras obtenidas
después de la electropolimerizacion/deposicion de PPy:HA sobre la plantilla de NF-
PVA/CTS se observa una superficie rugosa a diferencia de la NF-PVA/CTS (Figura 35a), lo
cual también es propio de estructura del PPy. En la Figura 35 se muestra una micrografia del

PPy.

Figura 35. Micrografia obtenida (a 10,000 x) de peliculas de PPy.
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Electropolimerizacion de PPy variando el nimero de ciclos

b) [NF-PVA/CTS]/PPy:HA
4 60 ciclos

Corriente (mA)

-1.0 RVE] 00 05 10 15

Potencial (V vs Ag°JAgNO.,)

o 51 [NF-PVAICTS)/PPy:HA
4] 15 ciclos
Y
== 2
L
g "
£ of
O 4
2
40 05 00 05 10 15

Potencial (V vs Ag°|AgNO,)
Py § mM. TBAP 0.05 M en ACN. -0.8 a 1.3 V vs Ag°/AgNO;. Ny. 0.05 V/s, HA

Figura 36. a) Micrografia FE-SEM (a 5,000x) de NF-PVA/CTS. b) Voltamperograma ciclico de
polimerizacién de Py dopado con HA durante 60 ciclos y micrografia FE-SEM (a 5,000x) del
material obtenido después de 50 ciclos de polimerizacion de PPy:HA. ¢) Voltamperograma ciclico
de polimerizacion de Py dopado con HA durante 60 ciclos y micrografia FE-SEM (a 5,000x) del
material obtenido después de 15 ciclos de polimerizacion de PPy:HA.

Asimismo, en la Figura 37 se muestra el histograma de distribucion de didmetro del
material NF-[PVA/CTS]/PPy:HA obtenido, en el cual se tiene un diametro promedio de
101.45 +39.98 nm.

Diametro promedio:
101.45 + 39.98nm

Frecuencia

Di&metro (nm)

Figura 37. Histograma de distribucion de diametro de NF-[PVA/CTS]/PPy:HA obtenido durante 15
ciclos de polimerizacion de PPy:HA
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7.17 Obtencion del [NF-PVA/CTS|/PPY:HA

Para la obtencion de NF-PVA/CTS sobre vidrio-ITO, las cuales funcionaran como
plantilla para la electropolimerizacion/deposicion de PPy dopado con HA, se llevo a cabo el
proceso de electrohilado de la mezcla de PVA/CTS 1.5:1 v/v con las condiciones previamente

estandarizadas.

Posteriormente, con la finalidad de mejorar las propiedades mecanicas y, a su vez,
obtener colecciones de nanofibras insolubles en agua; se llevd a cabo el proceso de
entrecruzamiento térmico de las colecciones obtenidas sobre el vidrio-ITO previo a al
proceso de electropolimerizacion. Las Figuras 38 a y b, muestran que después del
entrecruzamiento de las colecciones de nanofibras depositadas sobre el vidrio-ITO, la
microestructura se conserva exitosamente, siendo ademas insolubles en medio acuoso. En las
micrografias se observa una reduccion en el diametro de las nanofibras, lo cual, puede ser
debido a la perdida de agua en los materiales. De tal forma que, las nanofibras depositadas
en el vidrio-ITO y entrecruzadas térmicamente, fueron empleadas para el proceso de

electropolimerizacion.

La electropolilmerizacion con PPy:HA de las NF-PVA/CTS entrecruzadas, se llevo a
cabo empleando los parametros descritos en la 7abla 4 durantel5 ciclos. Como producto de
esta electrodeposicion el material compuesto [NF-PVA/CTS]/PPy:HA conserva la
microestructura nanofibrosa con el polimero conductor en su superficie (Figura 38c). Los
histogramas de distribucion de diametro de los materiales muestran una disminucion en el
diametro promedio de las nanofibras, lo cual puede deberse al tratamiento térmico al que fue

sometido la plantilla de NF-PVA/CTS previo a la electropolimerizacion/deposicion.
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Figura 38. a) Micrografia FE-SEM, a 20,000x, de NF-PVA/CTS obtenida sobre vidrio-ITO e

histograma de distribucion de diametro. b) Micrografia FE-SEMa 20,000x, de NF-PVA/CTS

obtenida sobre vidrio-ITO después del proceso de entrecruzamiento e histograma de distribucion de

diametro. c) Micrografia FE-SEM, a 20, 000x, de [NF-PVA/CTS]PPy:HA e histograma de
distribucion de diametro.

75



7.18 Caracterizacion electroquimica de los materiales obtenidos

Los voltemperogramas ciclicos mostrados en la Figura 39 confirman el proceso de
oxidacion y reduccion reversible, ademas de mostrar las sefales caracteristicas del PPy, lo
cual expone la formacion tanto de los compositos PPy:ClOs y su electrodeposicion sobre las
NF-PVA/CTS, asi como del material final fabricado a partir de la polimerizacion de PPy
dopado con HA sobre una matriz polimérica de NF-PVA/CTS.

3 PPy:CIO,
3 [NF-PVA/CTS]PPy:CIO,
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Figura 39. Voltamperogramas ciclicos del proceso de electropolmerizacion de a)PPy:ClOs, b)
PPy:ClO4 sobre NF-PVA/CTS y c¢) PPy:HA sobre NF-PVA/CTS.
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7.19 Conclusiones

La estandarizacion de los parametros en el proceso de electrohilado de la mezcla
polimérica PVA/CTS permite la obtencidon de nanofibras de alta calidad, las cuales, pueden
ser empleadas como plantillas para electropolimerizacion/deposicion de PPy dopado con HA
en el desarrollo de biomateriales avanzados. El control de la humedad relativa dentro del
equipo de electrohilado y el tipo de colector metalico empleado, es crucial para obtener

colecciones de nanofibras de alta calidad.

Las condiciones ensayadas para la electropolimerizacion de PPy:ClO4 facilitan el
proceso de funcionalizacion in situ mediante electropolimerizacion sobre las NF-PVA/CTS.
Estas condiciones, también son factibles para la preparacion del material propuesto como

objetivo [NF-PVA/CTS]/PPy:HA.

La pTaolimerizacion de PPy dopado con HA sobre las NF-PVA/CTS es posible
mediante la exploracion de las condiciones adecuadas para llevar a cabo dicho proceso;
desde los factores que influyen en el proceso de electrohilado de la mezcla polimérica de
PVA/CTS, lo cual integra la plantilla estructural sobre la cual serd depositado el PPy:HA,

hasta los parametros para la electrosintesis del polimero conductor biodopado.

La caracterizacion por voltamperometria ciclica demuestra la formacion de PPy:HA

depositado sobre NF-PVA/CTS.
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