. Universidad Autdnoma de Coahuila
Direccion de Investigacion y Posgrado
CienciAcierta No. 70 abril - junio de 2022

(Jc\) 'Z) C‘i en C'i ACierta Recepcion de articulo 13 de octubre de 2021

\ Articulo aceptado 19 de enero de 2022
N ISSN: 2683-1848

Sintesis y Aplicaciones Biomeédicas de Compadsitos en
Estado Hidrogel Empleando como Relleno Estructuras

Organometalicas (MOFs)

Synthesis and Biomedical Applications of Composites in Hydrogel
State Using Metal-Organic Frameworks (MOFs) as a Filler

Tirso E. Flores-Guia?, Nallely Escobedo-Estrada?, Carlos A. Gonzéalez-Carbajal?,

Jesus A. Claudio-Rizo?, Nayeli Rodriguez-Fuentes®, Denis A. Cabrera-Munguia®*

aDepto. Materiales Avanzados, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad
Autonoma de Coahuila, Boulevard Venustiano Carranza e Ing. José Cardenas

Valdés s/n, Republica, Saltillo 25280, Coahuila, México.

b CONACYT-Centro de Investigacion Cientifica de Yucatan, Calle 43 No. 130 por
32y 34, Chuburna de Hidalgo, Mérida 97205, Yucatan, México

Correspondencia para autor: Denis Aidee Cabrera Munguia
Universidad Auténoma de Coahuila

*Email: dcabrera@uadec.edu.mx

By, DIRECCION DE 65
J INVESTIGACION
Y POSGRADO


mailto:dcabrera@uadec.edu.mx

. Universidad Autdnoma de Coahuila
C\( Direccion de Investigacion y Posgrado
\ J 2 CienciAcierta No. 70 abril - junio de 2022

) ]en C] Cierta Recepcion de articulo 13 de octubre de 2021

\ Articulo aceptado 19 de enero de 2022
¥ ISSN: 2683-1848

RESUMEN

Los hidrogeles poseen una estructura tridimensional de cadenas poliméricas
compuestas de grupos terminales hidrofilicos capaces de retener una gran cantidad
de agua, lo que los hace mecanicamente inestables. Una manera de mejorar sus
propiedades mecanicas es el uso de rellenos inorganicos, dentro de este tipo de
rellenos se tiene a las estructuras organometalicas (MOFs) que son polimeros de
coordinaciéon compuestos de iones metdlicos y ligandos organicos, con una alta
estabilidad térmica, gran area superficial y propiedades bactericidas debido a la
presencia de iones metalicos. Estas caracteristicas pueden combinarse con las de
los hidrogeles al sintetizar sus compdésitos para modular propiedades como
resistencia mecdénica, capacidad antimicrobiana, velocidad de degradacion,
capacidad de adsorcién de farmacos y la modulacion del metabolismo celular
presente en la curacion de tejido; atributos indispensables para sus aplicaciones
biomédicas. Por lo que en esta revision bibliografica se discutirdn ampliamente las
propiedades de los MOFs, la sintesis y aplicaciones biomédicas de sus compaésitos

en estado hidrogel.
Palabras clave: Compdsitos, hidrogel, MOFs, aplicaciones biomédicas
ABSTRACT

Hydrogels have a three-dimensional structure of polymer chains composed of
hydrophilic end groups capable of retaining a large amount of water, which makes
them mechanically unstable. A way to enhance their mechanical properties is the
use of inorganic fillers, among these fillers, the metal-organic frameworks (MOFs)
that are coordination polymers composed of metal ions and organic ligands, with
high thermal stability, high surface area, and bactericidal properties related to the
presence of metal ions. These characteristics can be combined with that of
hydrogels when their composites are synthesized, to modulate various properties
such as mechanical resistance, antimicrobial capacity, degradation rate, drug
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adsorption capacity, and the modulation of cellular metabolism of the tissue healing
process, which are attributes necessary for biomedical applications. The MOFs
properties, synthesis, and biomedical applications of these composites in hydrogel
state will be widely discussed in this review.

Keywords: Composites, hydrogels, MOFs, biomedical applications

INTRODUCCION

Diferentes biopolimeros y polimeros sintéticos han sido usados para el disefio de
hidrogeles por metodologias de polimerizacion que involucran fenédmenos de
entrecruzamiento fisico, quimico o ambos (Akhtar y col., 2016). Sin embargo, existe
el reto constante de mejorar sus propiedades mecanicas, velocidad de degradacion
y biocompatibilidad; asi como también, la generacién de sistemas de hidrogeles con
comportamiento biolégico adaptado. Estos ultimos por lo general son compdsitos
gue involucran mezclas de polimeros/biopolimeros que forman una matriz hibrida
3D hidratada con agentes organicos/inorganicos dispersos dentro de ella (Claudio-
Rizo y col., 2016b). En este respecto, el empleo de las estructuras organometalicas
(MOFs) como agente de relleno de hidrogeles representa una estrategia innovadora
para la mejora de las propiedades quimicas, fisicas y biologicas de los hidrogeles.
Los MOFs son polimeros de coordinacion compuestos de centros metalicos
coordinados a ligandos organicos. Esta composiciobn quimica puede ser
aprovechada ya que los cationes metdlicos (Ca*?, Zn*?, Mg*?, Mo*®, Sr*?, Se*t )
actian como cofactores de proteinas para regularizar el proceso de curaciéon de
tejido y son capaces de inhibir el crecimiento bacteriano (Lemire y col., 2013).
Ademas, se pueden emplear en su sintesis ligandos organicos con baja
citotoxicidad tales como el acido tereftalico, cinamico o trimésico; o incluso proteinas
y aminodacidos. Dichos ligandos representan importantes sitios para el control de la

sefalizacion celular relacionada con la ingenieria de tejido y los biosensores
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(McKinlay y col.,, 2010; Barbosa y col., 2020). Aunado a ello, la estructura
microporosa y alta area superficial de los MOFs pueden ser aprovechadas para la
adsorcién de farmacos (Cheny col., 2021; Claudio-Rizo y col., 2020a). Con esto en
mente, la presente revision contempla el panorama actual de hidrogeles acoplados
con MOFs que han sido disefiados y aplicados como biosensores, como sistemas
empleados en la liberacion de farmacos, materiales antimicrobianos y regeneracion

de tejido 6seo y piel.
HIDROGELES

Un hidrogel es una red macromolecular constituida por redes entrecruzadas de
cadenas poliméricas, cuya principal caracteristica es su capacidad de absorber
grandes cantidades de agua sin perder su estructura fisica. La capacidad de
absorber fluidos radica en los grupos hidrofilicos funcionales ((OH, COO-, -NHCOO-
) que lo constituyen y que sirven de unién para la estructura polimérica (Maitra y
Shukla, 2014). En estado seco el gel es un material sélido y duro, pero al entrar en
contacto con una solucion acuosa, el agua se difunde hacia el interior y el gel tiende
a hincharse hasta alcanzar un equilibrio fisicoquimico (Ramirez y Astudillo, 2016).
Esta hinchazén, debida al ingreso de liquido en la matriz polimérica permite la
difusién de moléculas de soluto dentro y fuera de la estructura (Singh y col., 2010).
Los hidrogeles pueden clasificarse debido a su naturaleza, composicién polimérica,
configuracion, tipo de entrecruzante, apariencia fisica y la carga eléctrica de la red
(Nayak y Das, 2018).

Basandose en el tipo de entrecruzamiento se pueden dividir en hidrogeles fisicos y
guimicos; siendo los hidrogeles fisicos aquellos que tienen uniones transitorias que
surgen de interacciones fisicas (interaccién ionica, puente de hidrégeno o
interacciones hidrofébicas), mientras que los hidrogeles quimicos cuentan con
uniones permanentes (enlaces covalentes, oxidacion o hidrolisis, polimerizaciones)

como puede observarse en la Figura 1 (Maitra y Shukla, 2014).
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Figura 1. Tipos de enlaces en hidrogeles fisicos y quimicos.

Por otro lado los hidrogeles presentan caracteristicas como hinchamiento,
absorcion de solutos de interés, porosidad, apariencia suave y fotoestabilidad
(Batool y col., 2020; Thakur y col., 2018). Siendo materiales excelentes para areas
que van desde la agricultura hasta la medicina. Sin embargo, para que un hidrogel
tenga aplicacion en el area de la salud como lo es la ingenieria de tejidos, debe
cumplir con caracteristicas como nula toxicidad, migracion celular,
biodegradabilidad, biocompatibilidad y baja respuesta inflamatoria (Tabata, 2009),

las cuales pueden regularse de acuerdo a la materia prima empleada.

Por lo que existen hidrogeles a base de polimeros sintéticos o naturales. Entre los
materiales sintéticos empleados para la elaboracién de hidrogeles esta el 6xido de
polietileno (PEO), alcohol poli-vinilico (PVA), acido poli-acrilico (PAA) y algunos
péptidos. Por su parte, entre los polimeros naturales mas comunmente empleados
se encuentran la agarosa, alginato, quitosano, colageno, gelatina, y &cido
hialuronico (Vedadghavami y col., 2017). Si bien los hidrogeles sintéticos son
utilizados en ingenieria de tejido debido a sus propiedades y composicion quimica
controlable y reproducible, los hidrogeles naturales tienen la ventaja de contar con

propiedades similares a la matriz extracelular natural (Tabla 1). No obstante, se
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presenta dificultad en controlar las propiedades mecéanicas y la respuesta a
estimulos de los hidrogeles naturales. Por lo que se han desarrollado hidrogeles
hibridos entrecruzando por ejemplo, polimeros sintéticos y macromoléculas
biologicas, interconectadas covalentemente o no covalentemente (Kopecek, 2007).

Tabla 1. Hidrogeles utilizados en ingenieria de tejido.

Polimero Ventaja ofrecida Referencia
Poli(alcohol vinilico) Acelera la formacion de tejido (Bourke y col.,
PVA granular debido a que favorece 2003)
una alta deposicion de
colageno.
Poli(6xido de etileno) PEO Regula la proliferacion de (Zhu, 2010)

fibroblastos, incrementando la
deposicion de colageno y
evitando la formacion de

cicatriz.

Poli(acido acrilico) PAA Controla la accion de (Tsou y col., 2005)
metaloproteinasas promoviendo

la sanacién de la herida.

Alginato Tiene una alta (Han y col., 2010)
biocompatibilidad, baja toxicidad
y buenas propiedades
adhesivas y tiene la capacidad
eficiente de absorber los
exudados de la herida

Quitosano Estimula la proliferacion de (Kopecek, 2007)
fibroblastos, angiogénesis,

sintesis y deposicion regular de
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S}

fibras de colageno que
conducen a mejorar la

organizacion de tejido

Colageno Acelera la proliferacion de (Coradin y col.,
fibroblastos y angiogénesis 2002)

acelerando la formaciéon de

nuevo tejido dérmico

Las técnicas de entrecruzamiento para la sintesis de hidrogeles se dividen en fisico
(enlaces de hidrogeno, injerto anfifilico, interacciones ibnicas, interaccion con
proteinas y por cristalizacion) y quimicos (grupos quimicos complementarios, alta
energia de radiacion, polimerizacion por radicales libres y por medio de enzimas).
Dentro de los entrecruzantes quimicos comiunmente empleados se encuentran las
dispersiones de uretano, acrilato, etilenglicol, glutaraldehido, acido citrico,
carbodiimidas y genipina (Akhtar y col., 2016; Hu y col., 2019). Se ha observado
qgue los hidrogeles que contemplan entrecruzamiento quimico si presentan tanto
mejora de sus propiedades mecanicas como de su degradacion debido a la
existencia de enlaces covalentes de reticulacion intermoleculares, limitando la
actividad proteolitica que tiende a degradar la matriz en estado 3D tejido (Akhtar y
col., 2016; Claudio-Rizo y col., 2016a; Maitra y Shukla, 2014). El control de la
relacion propiedades mecéanicas/degradacion debe ser logrado en los bio-
hidrogeles con la finalidad de evitar la formacion de tejidos con deformaciones y/o
cicatrices, asi como también que la vida atil del hidrogel sea la adecuada durante el

proceso de curacion de tejido (Ding y col., 2020; Opt Veld y col., 2020).
ESTRUCTURAS ORGANOMETALICAS (MOFs)

Una estructura metal-organica es un polimero de coordinacion compuesto de iones

metalicos unidos a moléculas organicas (ligando) mediante enlaces de
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coordinacion. Los bloques estructurales de los MOFs se unen ademas mediante
enlaces por puente de hidrégeno, interacciones electrostéaticas e interacciones -1t
(Wyszogrodzka y col.,, 2016). Obteniéndose un compuesto con enlaces de
coordinacion en 1, 2 o 3 dimensiones y una estructura con espacios vacios,
generando materiales de naturaleza microporosa y mesoporosa con alta area
superficial (~1000 m?/g o superior) y una alta estabilidad térmica. Estos materiales
han sido empleados exitosamente en la separacion y almacenamiento de gases,
catalisis, sensores, magnetismo y energia, y en los ultimos 15 afios en aplicaciones
biomédicas como sensores biolégicos, optica molecular, liberacién de farmacos e
ingenieria de tejido (Zhang y col., 2019). Los métodos de sintesis mas comunmente
empleados incluyen el método hidro/solvotérmico; sintesis asistida por ultrasonido
0 microondas, sintesis mecanoquimica y electroquimica (Li y col., 2020; Safaei y
col., 2019).

Por otro lado, la presencia inherente de agua en la estructura del hidrogel hace
necesario que los MOFs que interaccionen con ellos sean estables quimicamente
al agua. De acuerdo a la estructura quimica de los MOFs, sus puntos quimicamente
débiles son los enlaces de coordinacion entre sus iones metalicos y el ligando
organicos, que pueden romperse mediante hidrélisis obteniéndose el ligando
protonado y el respectivo hidroxido metélico (Howarth y col., 2016).

Algunos de los factores que pueden mejorar la estabilidad de los MOFs (Figura 2)
son un enlace fuerte entre el i6n metalico y el oxigeno (Fe-O>Cr-O>Cu-0>Zn0), un
alto pKa del ligando (pirazol>imidazol>dicarboxilato>carboxilato), un alto nimero de
coordinacién como el obtenido en una geometria octaédrica; asi como un centro
metalico con un alto estado de oxidacion (Zr*#, Ce*4) (Lee y col., 2018). Los MOF
estables en agua pueden clasificarse en: i) Estructuras metal-carboxilatos con iones
metalicos de valencia alta, ii) Estructuras metal-azolatos que contienen ligandos con
atomo de nitrdgeno como donador vy iii) MOF funcionalizados con superficies

porosas hidrofdbicas (Li y col., 2020).
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Figura 2. Estructuras organometélicas estables en agua.

Las estructuras metal-carboxilatos de acuerdo con el principio de acidos y bases
duras y suaves, involucran la coordinacion de ligandos que contienen grupos
carboxilicos y metales acidos duros como Cr*3, Al*3, Fe*3 y Zr*4. Estos tipos de
MOFs incluyen a las series MIL y UiO (Bhardwaj y col., 2018; Feng y col., 2018; Li
y col., 2020). En el caso de las estructuras metal-azolatos (imidazolatos, pirazolatos,
triazolatos y tetraazolatos) se usan iones metdlicos acidos suaves como Zn*?, Cu*?,

Ni*2, Mn*? y Ag*, dentro de este tipo de MOF se tiene a la categoria de los ZIF que
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consisten en MOFs a base de Zn*? y el ligando imidazol (Bhardwaj y col., 2018;
Fengy col., 2018; Li y col., 2020).

Sin embargo, ninguna de estas estructuras estables a la descomposicion en agua,
han mostrado resistencia a la descomposicion en presencia de iones de
coordinacién fuertes como los aniones fosfato (PO42). De hecho, una forma de
obtener MOFs estables en soluciones altamente &cidas o basicas es mediante el
reemplazo de los ligandos organicos que contienen grupos carboxilicos por ligandos
fosfonatos. No obstante, esta sustitucion ocasiona la obtencion de polimeros de

coordinacion amorfos o materiales no porosos (Howarth y col., 2016).

Por otro lado, el solvente empleado en la sintesis del MOF y su composicién quimica
(metal y ligando) son factores que influencian su biocompatibilidad. Por lo que para
evitar la toxicidad del MOF se recomienda que en su sintesis se utilice s6lo agua o
cierta proporcion de etanol como solvente. Entre los iones metéalicos biocompatibles
se tiene el Fe*?, Fe*3, Ca*?, Zn*? y Mg*?; ademas de iones metdlicos esenciales
como Se*4 *6 Cu**2, Mn*?> Mo*® Cr*3 y V*3, Asi también, iones metdlicos inertes
como el Au*, Ag* y Zr** que pueden utilizarse para aplicaciones biomédicas
(Horcajada y col., 2010).

Respecto al ligando organicos, moléculas de gran polaridad con grupos
imidazolatos y grupos carboxilicos pueden ser eliminados del organismo por
procesos de excrecion (Pandey y col., 2020). Ademas, los acidos carboxilicos y sus
sales se encuentran naturalmente en el organismo participando en los procesos
bioquimicos de la célula como la respiracion en el ciclo de Krebs. De esta forma la
degradacion de MOFs luego de 7 dias a 37°C de la familia MIL (MIL-53, MIL-88,
MIL-100, MIL-101), da lugar a la formacion de productos de desecho como el acido
fumarico, acido tereftalico y acido trimeésico, los cuales son considerados de nula o
baja toxicidad (Barbosa y col., 2020). Una alternativa a este inconveniente es la
sintesis de bioMOFs que utilizan como ligando moléculas bioactivas que incluyen

aminoacidos, péptidos, proteinas, bases nucleicas, acidos carboxilicos, acidos
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fosfonicos o ingredientes farmaceuticos activos como moléculas con poder
antibiotico, anti-inflamatorio y hasta antioxidante (Barbosa y col., 2020).

Por otro lado, la actividad antimicrobiana de los MOFs ha sido generalmente
atribuida al lixiviado de los iones metalicos (Cu*?, Ca*?, Fe*>*3 Zn*?y Ag*) que lo
componen debido a su capacidad de unirse a la pared celular microbiana e inhibir
enzimas (Figura 3), causando su ruptura (Bhardwaj y col., 2018). Otra posible
hipotesis, es que su poder biocida se debe al gran espacio interior de su estructura
quimica, haciendo posible que cause dafio y destruya la pared celular microbiana
(Wyszogrodzka y col., 2016).

-

BACTERIA BACTERIA ION
VIVA MUERTA e METALICO

Figura 3. Actividad antimicrobiana de MOFs.

La quimica intrinseca de los metales esta involucrada con el tipo de dafio que

pueden ocasionar a la pared microbiana. Asi la toxicidad de los metales depende
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de su habilidad para actuar como acidos de Lewis (donador de pares electronicos)
con proteinas con roles especificos, también se debe a su capacidad para participar
en reacciones de 6xido-reduccion, este tipo de metales actian como cofactores de
enzimas involucradas en diferentes procesos bioldgicos vitales como la respiracion.
Finalmente, la especiacion del metal, es decir, las diversas formas (cationes u
oxianiones) y estados de oxidacion en las que pueden estar presente, afecta su
reactividad, toxicidad y solubilidad (Lemire y col., 2013).

Se ha reportado que los MOFs basados en Ag* y Cu*? han presentado actividad
antimicrobiana contra grupos de bacterias como Staphylococcus aureus,
Escherichia coli y Pseudomona aeroginosa (Bhardwaj y col., 2018). La actividad
biocida de la plata se ha atribuido a que los iones Ag* interactdan con los grupos
tioles de las proteinas de la bacteria, afectando la replicacion de su Acido
DesoxiRribonucleico (ADN) lo que inhibe su crecimiento celular (Karimi Alavijeh y
col., 2018). El zinc es otro metal empleado con propiedades bactericidas, existente
en trazas en el organismo e involucrado en los procesos de curacion de heridas y
con propiedades anti-inflamatorias. Asi, el MOF ZIF-8 a base de Zn ha sido
empleado en reparacion de hueso y ha presentado actividad antimicrobiana contra
Staphylococcus epidermis y Staphylococcus aureus; este MOF es muy activo en un
pH acido de 6, mientras que a un pH=7 o superior no presenta actividad biocida.
Finalmente, el cobalto ha presentado también actividad antimicrobiana ya que los
sitios activos del cobalto tienen la capacidad de epoxidar los lipidos de la pared
celular microbiana y con ello causa la ruptura de la membrana celular (Karimi
Alavijeh y col., 2018).

El uso de MOFs en aplicaciones biomédicas se ha restringido como vehiculos para
liberacién controlada de farmacos, enzimas o proteinas; como sensores en
bioimagen para el seguimiento en tiempo real de materiales empleados como
vehiculos para liberacion controlada de farmacos en el organismo y como sensores
bioldgicos de oxigeno, glucosa o biomoléculas de interés (Banerjee y col., 2020;
Keskin y Kizilel, 2011; McKinlay y col., 2010).
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HIDROGELES REFORZADOS CON MOFS PARA APLICACIONES
BIOMEDICAS

Una de las principales limitantes de la aplicacion de los hidrogeles en el area
biomédica son sus propiedades mecanicas en aplicaciones que requieren carga y
su facil manejo. Por lo que, es necesario reforzar la red hidrofilica para mejorar sus
propiedades mecanicas mediante micro y nano “fillers”. Estos “fillers” o rellenos
pueden consistir en moléculas organicas o particulas inorganicas, las cuales,
ademas de mejorar las propiedades mecanicas también pueden aportar nuevas
funcionalidades al hidrogel (Liu y col., 2019). Aunado a esto, la incorporacién de
este tipo de materiales a la red del hidrogel mejora significativamente su estabilidad
estructural debido a las multiples interacciones (puente de hidrégeno, interacciones
de van der Waals e interacciones electrostaticas) entre la superficie polar de los
“fillers” y los grupos hidrofilicos de la matriz polimérica. Por ello, la incorporacion de
particulas con superficies polarizadas es una busqueda constante en este tipo de
materiales.

Algunos ejemplos de estos materiales compuestos consisten en reforzar la matriz
polimérica del hidrogel con gelatina (Rodriguez-Rodriguez y col., 2020), quitosano
(Huang y col., 2005), colageno (Tylingo y col., 2016), alcohol poli-vinilico (Bonakdar
y col., 2010) y redes interpenetradas de poliuretano (Claudio-Rizo y col., 2020b),
entre otros. En el caso de la incorporacion de particulas inorganicas se encuentra
principalmente el uso de hidroxiapatita (Peter y col., 2010b), biovidrios (Peter y col.,
2010a), particulas cerdmica como wollastonita y SiO2 (Wu y Sailor, 2009; Yu y col.,
2018), 6xidos metalicos de zinc, titanio y cobre (Wahid y col., 2017); y materiales a

base de carbono (Ege y col., 2017).

Un buen candidato para usarse como “filler” de hidrogeles son las estructuras
organometalicas conocidas como MOF. Su principal ventaja es la superficie
altamente polarizada que le otorgan los grupos carboxilicos o imidazol, ademas, al

estar formados por centros metdlicos (cationes), estos pueden actuar como
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aglutinantes en polimeros hidrofilicos en hidrogeles (Liu y col., 2019). La Figura 4,
esquematiza la forma en que la red tridimensional puede ser utilizada para la
dispersion del MOF en la matriz del hidrogel. Con esto se resuelven dos
probleméticas: la primera es que se disminuye la tendencia del MOF a
descomponerse en medios hidrofilicos (Howarth y col., 2016), la segunda es que al
interaccionar con los componentes del hidrogel se incrementa su resistencia
mecanica debido a la rigidez estructural del MOF mejorando su estabilidad y
haciéndolos sumamente atractivos para aplicaciones biolégicas, las cuales
generalmente requieren materiales con alta porosidad, buena retencion de agua y

citocompatibilidad (Howarth y col., 2016).
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Figura 4. Esquema general para la obtencion de materiales compuestos

Bl DIRECCION DE
J INVESTIGACION
| Y POSGRADO

-

hidrogel/MOF.

78



Universidad Autdnoma de Coahuila

(C\( 7 Direccion de Investigacion y Posgrado
¢ W ° e CienciAcierta No. 70 abril - junio de 2022

' 9 ® ) C] en C]ACierta Recepcion de articulo 13 de octubre de 2021

\ Articulo aceptado 19 de enero de 2022
N ISSN: 2683-1848

De acuerdo con Wang y col. (2019) la obtencion de materiales compuestos de MOF-
hidrogeles puede resumirse en dos rutas: (a) el método de mezclado directo y (b)
sintesis in situ del MOF. En el primer caso, antes de que el hidrogel empiece a
gelificar se adicionan los cristales del MOF, de esta manera, puede considerarse al
MOF como la fase dispersa, mientras que el liquido precursor o sol, es la fase
continua. La formacion de la estructura 3D del hidrogel atrapa en su matriz los
cristales del MOF dando origen a los materiales compuestos (Wang y col., 2019).
Por otro lado, en el método de sintesis in situ, se prepara el MOF utilizando los poros
del hidrogel. En este método, los cristales de la estructura organometalica crecen
dentro de los poros de la matriz polimérica adicionando el precursor metalico y el

entrecruzante organico (Wangy col., 2019).

La aplicacion de compdsitos en estado hidrogeles reforzados con MOFs para
aplicaciones biomédicas es reciente, por lo que solo existe algunos ejemplos de
estos compdsitos usados como bio-sensores, para la liberacion controlada de
farmacos, materiales antimicrobianos, e ingenieria de tejido: piel y hueso (Figura
5). La Tabla 2 resume algunos trabajos de estos materiales con aplicacién en el
area biomédica; en ella puede apreciarse el tipo de MOF utilizado, la matriz

polimérica y la aplicacion bioldgica a la que fue enfocada.
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Figura 5. Principales aplicaciones biomédicas de los compadsitos hidrogel/MOF

Tabla 2. Resumen de los compdésitos hidrogel/MOF (Wang y col., 2019).

Aplicacién MOF /// Ref.
Matriz
Biosensores UiO-66-NH: /// Agarosa (Gao y col., 2018)
[Eu2(BPDC)(BDC)2(H20)2]n /I1 (Liany Yan, 2019)
Alginato
Liberacion de IRMOF-3 /// PLGA-PEG-PLGA (Tany col., 2020)
farmacos MOF-5 /[l CMC (Javanbakht y col., 2020)
rho-ZMOFs /// (Ananthoji y col., 2011)
HEMA/DHPMA/VP/EGDMA
ZIF-8 /l/ Pluronic-127 (Zhang y col., 2020)
UiO-68 /// Poliacrilamida/ADN (Cheny col., 2018)
Ty -

-
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Materiales Cu-MOF, Zn-MOF, Co-MOF /// (Gwon y col., 2020)
antimicrobianos PEGDA

AGMNA //l HEMA (Rossos y col., 2020)
Ag2[HBTC][im] //l PLA (Sigi Zhang y col., 2020)
Apésitos de piel HKUST-1 /// PPCN (Xiao y col., 2017)
Zn-vitamina, Cu-vitamina /// Alginato (Y. Yuy col., 2018)
ZIF-8 /// Quitosano/PEG (Mazloom-Jalali y col.,
2020)
PBNPs /Il GTAC/quitosano y (Hany col., 2020)
GMA/quitosano
ZIF-8 /// PVA/imidazol (Yao y col., 2020)
Tejido éseo ZIF-8 /Il Celulosa/Hidroxiapatita (Sarkar y col., 2019)
De suma importancia es detectar sustancias o moléculas en fluidos biologicos, ya
que estos se pueden relacionar con reacciones alérgicas o fallas en los diversos
procesos metabdlicos. Por este motivo, hidrogeles reticulados con cationes
metalicos dentro de estructuras porosas de MOFs se han empleado como bio-
marcadores y sensores, como es el caso del trabajo reportado por Liany Yan (2019)
donde obtuvieron MOFs con europio como metal central
([Eu2(BPDC)(BDC)2(H20)2]n) en hidrogeles de alginato de sodio reticulado en una
solucion de hierro para el diagnéstico de anafilaxia por penicilina. Estos materiales
presentaron alta sensibilidad para la B-lactamasa al detectarla en suero utilizando
luminiscencia. Otro ejemplo de estos materiales aplicados en determinacion clinica,
es presentado por Gao y col. (2018) quienes utilizaron un hidrogel de agarosa para
inmovilizar el MOF (RhB@UIiO-66-NH2) permitiendo obtener una plataforma de
deteccién mas sdlida. Con lo anterior, la deteccion de fosfatos pudiera lograrse
sumergiendo el compdsito en suero humano, observando el cambio de color de
forma visual.
"y e, o
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En el caso de la liberacidon controlada de farmacos en el trabajo propuesto por Tan
y col. (2020) se obtuvo un nanocompdésito inyectable donde el MOF cargado con
Doxorrubicina y Celecoxib se integré en hidrogeles termo-sensibles a base de PLA-
PEG-PLGA. Dichos compositos inyectables presentaron excelentes propiedades
bioldgicas en términos de sensibilidad a pH, eficiencia antitumoral, lo que perfila a
estos materiales como un vehiculo prometedor para el tratamiento de cancer oral.
Dentro de esta misma aplicacion se encuentra el nanocompésito obtenido por
Javanbakht y col. (2020) en el cual se encapsulé un farmaco anticanceroso (5-
fluorouracil) en un MOF basado en zinc (MOF-5) utilizando carboximetil celulosa
para proteger y transportar el material a través del tracto digestivo. El uso de esta
matriz polimérica sensible al pH permitié una alta dosificacion del farmaco durante
un periodo de tiempo prolongado haciendo estos materiales excelentes candidatos
para sistemas de liberacion controlada de farmacos antitumorales. Por otro lado,
Zhang y col. (2020) utilizaron Pluronic-127 como matriz de un hidrogel inyectable,
sensible al pH y la temperatura, este hidrogel fue cargado con ZIF-8 el cual, a su
vez, tenia encapsulado insulina y glucosa oxidasa. Los materiales obtenidos
presentaron respuesta a la glucosa permitiendo la liberacion autorregulada de
insulina, lo que los hace buenos candidatos en el tratamiento de la diabetes tipo I.
Dentro de los farmacos que se han estudiado para su liberacion controlada se
incluyen farmacos antitumorales y anti-inflamatorios (Chen y col., 2018; Tan y col.,
2020), hormonas como la insulina (Zhang y col., 2020), agentes anti-arritmicos

(Ananthoji y col., 2011) y materiales antimicrobianos.

Otra de las areas crecientes en la parte médica, es la elaboracién de materiales que
inhiban la proliferacién bacteriana frenando el desarrollo de riesgos importantes
para la salud. En ese sentido Gwon y col. (2020) elaboraron compdésitos utilizando
MOFs con diferentes centros metalicos (Cu, Co y Zn); incorporandolos en hidrogeles
a base de polietilenglicol diacrilado utilizando fotopolimerizacion con luz UV. Estos

materiales fueron probados contra E. coli y S. Aureus (Bacterias Gram positivo y
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S

Gram negativo respectivamente) resultando ser estables, y presentaron actividad
antibacterial en los MOFs que contenian cobre y cobalto. Bacterias como S.
epidermidis y S. aureus se asocian con la queratitis microbiana, por lo que Rossos
y col. (2020) estudiaron la actividad microbiana de hidrogeles de hidroxietil-
metacrilato cargados con el MOF AGMNA. Los clusters obtenidos presentaron
mejores propiedades antimicrobianas, ademas, eliminaron las colonias de estas
bacterias al contacto, lo que perfila a estos materiales como una buena opcién para
fabricar lentes de contacto libres de infecciones. Por otro lado, Siqi Zhang y col.
(2020) sintetizaron un composito de fibras de acido poli-lactico reforzado con un
MOF de iones de plata (Ag2[HBTC][im] preparado por electrospining. Dicho material
presentdé un amplio espectro de antibiosis con buenos rendimientos en la
eliminacion de bacterias Gram negativo y Gram positivo (inhibiciones del 95.00%).
La lenta liberacion de iones de Ag* del MOF, permite la destruccion del metabolismo
energético al producir especies reactivas de oxigeno. Aunado a esto, realizaron
pruebas cutaneas en ratas para determinar el efecto curativo antiinfeccioso in vivo,
encontrando que estos materiales son excelentes candidatos para la ingenieria de
tejidos, ya que, ademas de prevenir la infeccidbn por microorganismos aceleraron la

tasa de curacion en los roedores.

La ingenieria de tejidos tiene como principal objetivo reparar, trata o reemplazar
tejidos y 6rganos dafiados (Motealleh y Kehr, 2017), por lo que se buscan materiales
capaces de imitar tanto la estructura del tejido, como sus propiedades biolégicas;
asi como también, cumplir funciones de transporte de masa y propiedades fisicas
de la parte a sustituir o regenerar, considerando el comportamiento dindmico y

estatico de la misma (Sheffield y col., 2018).

La fabricacion de apadsitos para tratar o heridas o enfermedades de la piel es de vital
importancia por lo que, aprovechando las propiedades antimicrobianas de los
MOFs, estos se han incorporado en hidrogeles a base de biopolimero como

apaositos de piel. Si bien, algunos biopolimeros cuentan con actividad antimicrobiana
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(como es el caso del quitosano), esta en realidad es baja. Han y col. (2020)
estudiaron hidrogeles de quitosano modificado con amonio cuaternario y un doble
enlace C=C, al cual se le adicionaron particulas de PBNPs para que actuaran como
puntos de entrecruzamiento. Estos materiales presentaron excelentes propiedades
foto-térmicas las cuales les permiten atrapar bacterias por atraccion electrostatica,
cambiando el potencial de la membrana bacteriana, con esto, lograron la inhibicion
de la respiracion de los microorganismos lo que se reflejo en porcentajes de
mortalidad del 99.97% y 99.93% para S. aureus y E. coli.

Las heridas en piel pueden ser infectadas facilmente por bacterias en el ambiente
lo que podria no solo impedir el proceso de curacion, sino que pudiera ocasionar
complicaciones mortales, por este motivo se buscan apositos para heridas que
combinen las ventajas de la liberacion controlada (propia de los hidrogeles) con las
respuestas antimicrobianas de los MOFs. Buscando mejorar la cicatrizacion de
heridas tisulares Yu y col. (2018) prepararon microfibras de hidrogeles de alginato
con MOFs cargados con vitaminas de cobre y zinc para mejorar las propiedades
antioxidantes y de antibiosis de los materiales compuestos. Estas microfibras de
hidrogeles de alginato con iones de zinc y cobre promovieron la formacién de
nuevos vasos sanguineos, lo que origin6 una aceleracion significativa en el proceso
de cicatrizacion, ademas de presentar menor inflamacion e infeccién en

comparacion con los que no contenian estos iones.

No obstante, el utilizar iones de cobre para tratar heridas promoviendo la
angiogénesis, expone a los pacientes a niveles potencialmente toxicos de estos
iones (especialmente cuando se usan sales y 6xidos de este ion), lo que no siempre
conduce a resultados deseados. Por este motivo, Xiao y col. (2017) utilizaron
nanoparticulas de un MOF con cobre (HKUST-1 NPs) incrustado dentro de un
hidrogel termosensible de poli-(citrato de polietilenglicol-co-N-isopropilacrilamida)
(PPCN) con la finalidad de disminuir la citotoxicidad y apoptosis de los iones de

cobre. Al recubrir las nanoparticulas del MOF con el hidrogel a base de citrato
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(PPCN) no solo se disminuyeron los efectos adversos asociados a la liberacion de
estos iones, sino que, ademas, se incremento la migracion de las células dérmicas

in vitro y el cierre de heridas in vivo mejoroé significativamente.

Una subclase de MOF compuesto de iones metéalicos de zinc y ligandos de 2-
imidazol coordinados en la estructura es el ZIF-8, el cual fue utilizado por Yao y col.
(2020) encapsulado en una membrana hidrogel a base de polivinilalcohol (PVA)
para promover la cicatrizacidbn cronica de heridas. Estas membranas son
omnifébicas reduciendo la adhesion bacteriana y permitiendo la liberacion
controlada de iones de zinc para matar bacterias. Este MOF, también ha sido
estudiado como material de refuerzo en hidrogeles de quitosano y polietilenglicol
por Mazloom-Jalali y col. (2020) para sanar heridas de piel liberando cefalexina para
disminuir la actividad bacteriana. Ademas de los buenos resultados contra B. cerus,
S. aeurus y E. coli, los hidrogeles con ZIF-8 presentaron alta viabilidad celular al
probarlos con células de fibroblastos L929. Otra de las ventajas que encontraron es
que al incrementar la carga de este MOF se mejoraba la resistencia a la tensién y

el médulo de Young.

En el caso de la ingenieria de tejido 6seo, son pocos los ejemplos que se encuentran
del uso de estos materiales compuestos. Sarkar y col. (2019) estudiaron compadsitos
de hidrogeles de celulosa/hidroxiapatita con ZIF-8 cargado con dexometasona
como sistema de administracion local para aplicaciones en ortopedia que requieran
carga. Los estudios celulares in vitro mostraron que el nanocompésito sintetizado
liberé de manera sostenida el farmaco a lo largo de cuatro semanas, fue compatible
con células MC3T3, permitid la diferenciacion y acelera la proliferacion celular.
Aunado a esto, dicho compdésito presentd una fuerza y mdédulos comparables al

hueso esponjoso humano.

CONCLUSIONES
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Los compadsitos en estado hidrogel empleando como rellenos MOFs representan
materiales biocompatibles, capaces de modular su biodegradabilidad y los procesos
de sefializacion celular, cuentan ademas con propiedades mecéanicas Yy
antimicrobianas mejoradas con respecto a lo reportado en la literatura. Dichos
compositos pueden ser empleados en la encapsulacion de moléculas con
propiedades antibioticas, anti-inflamatorias y antioxidantes; la liberacion controlada
de estas moléculas puede evitar el crecimiento de bacterias y promover la sanacion
de heridas en piel o fracturas. Por lo que el estudio de estos compdsitos representa
un area de investigacion prometedora en ingenieria de tejido, liberacion de

farmacos, materiales antimicrobianos y biosensores.
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