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ABSTRACT

Los hidréxidos dobles laminares han sido propuestos como excelentes candidatos para vehiculizar quinolonas de manera de

mejorar su baja biodisponibilidad, fotosensibilidad, entre otros. Este sistema ensamblado sobre una pelicula de polipropileno es
capaz de conferirle a la misma una nueva funcionalidad antimicrobiana. Se prepararon diferentes plataformas ensambladas y se

caracterizaron fisicoquimicamente. Luego, se estudié su comportamiento frente a cepas de referencia obteniéndose resultados

notables frente a ambas cepas.

1. INTRODUCCION

El ensamble de sistemas nanoestructurados (SNEs) sobre
peliculas poliméricas se destacan como una estrategia
prometedora en la obtencidn de materiales con mejorado
rendimiento y funcionalidad (Wu et al., 2018). En este
trabajo, el polipropileno (PP) modificado superficialmente
con poliacido acrilico (PP-PAA) fue utilizado como soporte de
SNEs con actividad antimicrobiana. Para ello, se utilizd al
acido nalidixico (Nal) como agente antimicrobiano debido a
su amplio espectro y actividad bactericida. Sin embargo, los
antibidticos quinolonicos presentan desventajas como la
inestabilidad quimica y en su biodisponibilidad vy
fotosensibilidad (Ghamami et al., 2017). En este sentido, los
hidréxidos dobles laminares (LDH) son los nanoportadores
ideales para este farmaco dado que son biocompatibles, de
alta estabilidad, fotoprotectores, poseen wuna sintesis
sencilla, escalable y eco-amigable (Salguero et al., 2018). Por
estos motivos, se disefid un SNE basado en LDH intercalado
con Nal e inmovilizado sobre PP-PAA buscando obtener una
superficie con un rendimiento antimicrobiano mejorado.

2. MATERIALES Y METODOS

SinTesis DE LDH-NAL: Se obtiene a través de coprecipitacion
como se ha descripto previamente (Salguero et al., 2018).
El nanoportador obtenido se caracterizd a través de
difraccién de rayos X (DRX), dispersion de luz dindmica
(DLS) para determinar potencial z () y tamafio de
particula y el porcentaje de intercalacién del anidn
se determind mediante UV-Vis (224 nm) en buffer fosfato
pH 7,4 a 25 °C. OBTENCION DE PP-PAA: La superficie de
PP se modific6 mediante fotoinjerto de AA con
benzofenona (BF) como iniciador, como fue descripto

previamente (Mosconi et al., 2019). Posteriormente, las
peliculas son lavadas con NaOH, HClI vy agua
exhaustivamente para obtener un pH de 7. El grado de
injerto de PAA (G) obtenido se calcula por gravimetria
(Mosconi et al., 2019).

PREPARACION DE PLATAFORMAS NANOESTRUCTURADAS: El ensamble
del LDH-Nal sobre PP-PAA (2 %p/p de G) esta dado mediante
unién electrostatica entre las cargas opuestas de PAA y los
SNEs. Esto se obtiene por el contacto superficial entre PP-
PAA y la dispersion de LDH-Nal 0,3 g/L durante 15 h a 25 °C.
La caracterizacidon de las peliculas obtenidas se realizé a
través de espectroscopia infrarroja de reflexién total
atenuada (ATR-FTIR), Microscopia de fuerza atomica (AFM) y
en el caso de las plataformas con el SNE, se calcula el grado
de inmovilizaciéon de los SNEs () mediante gravimetria
(Mosconi et al., 2019).

ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA: Para las plataformas se utilizaron
discos de 1,2 cm de didmetro, los cuales se dejaron en
contacto frente a 400 uL de una suspension 10° UFC/mL de
Staphylococcus aureus ATCC 25923 o Escherichia Coli ATCC
25922 a pH7 y luego se tomaron alicuotas del sobrenadante
para su recuento a las 3, 6, 24 y 48 h. En paralelo, se realizé
el estudio de concentracién minima inhibitoria (CIM) segun
CLSI (Humphries et al., 2018) de Nal y LDH-Nal.

3. RESULTADOS Y DIscusION

SinTESIS DE LDH-NAL: LDH-Nal se obtuvo exitosamente con un
tamafio de particula promedio de (610 + 14) nm medido por
DLS y cercano a 50 nm segln SEM, esta diferencia indicaria
que la nanoparticula en dispersion tiene tendencia a
aglomerarse de manera reversible antes de ser depositada
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en la pelicula. Por otro lado, £ = (39 + 1) mV lo cual indica
que la droga se encuentra intercalada mayormente dentro
de las ldminas de LDH, lo cual también se corrobord
mediante DRX. El difractograma revela que, si bien el
espaciado interlaminar no aumenta en LDH-Nal respecto de
LDH-CI, los picos son de menor intensidad y de un perfil mas
ancho, lo cual implica que el tamafio de nanoparticula es
pequeiio y la interaccion de la ldmina con la misma favorece
la delaminacién (Salguero et al., 2018).

OBTENCION DE PP-PAA Y PLATAFORMAS NANOESTRUCTURADAS: La
modificacién de PP con PAA permitié obtener una pelicula
con un G de 2 %p/p, lo cual provee las cargas negativas
superficiales necesarias para la posterior interaccién con
LDH-Nal. Se corroboré el fotoinjerto a través de ATR-FTIR
(Fig. 1) donde se observé la banda a 1710 cm™ caracteristica
del grupo carboxilico del PAA injertado. Ademas, a través de
AFM pudo observarse un patron de rugosidad modificado
respecto de PP dado por el injerto. Para las plataformas con
LDH-Nal, una vez realizado el ensamble, los | calculados
fueron de (1,58 + 0,01) y (1,18 + 0,01) %p/p y el ensamble
fue confirmado a través de ATR-FTIR (Fig. 1) por la
desaparicion de la banda a 1710 cm™ simultaneo a la
aparicién de la banda a 1550 cm™ del mismo grupo en forma
anidnica (representativa de la unién electrostatica con LDH-
Nal), ademas se observa la banda a 1625 em? especifica para
Nal que corresponde a la vibracion C=N.
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Figura 1. ATR FT-IR de PP (violeta), PP-PAA (verde) y PP-PAA/LDH-
Nal1,18(naranja). Lineas punteadas indican bandas caracteristicas.

Los patrones de rugosidad obtenidos por AFM de todas las
peliculas fueron analizados y se encontraron caracteristicas
diferentes para las plataformas ensambladas. Se encontrd
una relacion de dependencia entre el valor de | y el perfil
topografico de las plataformas.

ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA: Las plataformas demostraron ser
activas frente ambos microorganismos, aunque se
observaron diferencias en la potencia. Frente a S. aureus
(Fig. 2.a), la pelicula con mayor | muestra actividad
bactericida a las 48 h, mientras que la plataforma con |
menor revierte el efecto. Sin embargo, Frente a E. coli (Fig.
2.b) se observd en ambos casos a las 6 h un efecto
bactericida sostenido incluso hasta las 48 h. Esto implica
que, aun teniendo menor carga de agente antimicrobiano,

las superficies estudiadas demuestran mejor actividad enr
elacion a la droga libre y la droga vehiculizada con LDH en
dispersién, para las cuales la CIM fue de 128 pg/mL y 32
pg/mL, respectivamente.
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Figura 2. Crecimiento de S. aureus (a) y E.coli (b) sobre PP (verde),
PP-PAA (violeta), PP-PAA/LDH-CI (azul), PP-PAA/LDH-Nal1,18 (rosa)
y LDH-Nal1,58 (naranja) en funcion del tiempo. *Sin crecimiento

4. CONCLUSION

LDH como nanoportador posee caracteristicas fisicoquimicas
adecuadas para su ensamble en la superficie modificada de
PP, lo cual permite obtener una plataforma antimicrobiana
con una topografia determinada que a su vez, depende del
grado de ensamble. En cuanto a la funcionalidad, las
plataformas presenta una notable actividad frente a E. Coli y
S. aureus aumentada respecto de sus contrapartes libres p
en dispersion, especialmente frente a E. Coli. Esto indicaria
que la nanoestructuracion sobre una superficie es capaz de
aumentar la potencia de los sistemas ensamblados en ella,
confiriendo nuevas y mejoradas funcionalidades a la pelicula
de soporte.
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