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INTRODUCCION

La medicion de la hormona levotiroxina (T4) es importante para dar una explicacion a
sindromes y sintomas, los cuales pueden presentarse por el mal funcionamiento de la
glandula tiroides. En un adulto sano se encuentra en concentraciones entre 100 y 200 ng/dL,
y estas bajas concentraciones limitan la eleccién de los métodos de medicién (Andersen y col,
2002). Los polimeros por impresion molecular (MIPs) reproducen el mecanismo de
reconocimiento de los sistemas biol6gicos (anticuerpo-antigeno) ya que poseen sitios
altamente especificos formados durante su sintesis, ademas, han mostrado tener numerosas
ventajas sobre sus contrapartes bioldgicas, incluyendo mejoras en cuanto a su estabilidad,
simple preparacién, excelente capacidad para capturar moléculas pequenas, reutilizacién, y
tiempo de vida util mas prolongado, entre otras. Estos materiales se han empleado en
numerosas aplicaciones que incluyen la liberacion de farmacos, la separacion cromatografica
de moléculas, la purificacién de reactivos biologicos y quimicos y el desarrollo de sensores
(Chiappini y col., 2020). En este trabajo se estudia la combinacién de la tecnologia de
impresion molecular en peliculas nanoestructuradas, para la deteccién selectiva de la
hormona T4 a bajas concentraciones.

OBJETIVOS

e Investigar la combinacion de la tecnologia de impresidon molecular en peliculas
nanoestructuradas para la deteccion de la hormona T4.

e Estudiar los parametros morfoldgicos de los materiales desarrollados y su capacidad
de adsorcion de T4.

e Analizar la estabilidad de la levotiroxina.
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METODOLOGIA

El procedimiento consta, en primer lugar, de la preparacion de la solucion de polimerizacion,
en la cual se incluye una determinada concentracion de T4, un monoémero funcional (&c.
acrilico, AA 6 ac. metacrilico, MAA), un agente entrecruzante (dimetacrilato de etilen glicol,
EGDMA), una mezcla de solventes y AIBN como iniciador. A continuacién, para la sintesis de
las peliculas nanoestructuradas se afnaden gotas de la solucion a depdésitos coloidales de
particulas de SiO». Luego de llevarse a cabo la reaccion de polimerizacion pasa a las etapas
de lavado, con el objetivo de disolver las nanoparticulas y posteriormente remover la T4.
Ademas, fueron sintetizados films sin la incorporacién de la hormona a la solucion de
polimerizacién, denominados polimeros no impresos (NIP).

Se caracterizaron los materiales por microscopia electronica de barrido, obteniéndose el
diametro de las particulas y la morfologia de los materiales sintetizados. Se determing,
ademas, la relacion de hinchamiento de las peliculas por gravimetria, sumergiendo los
materiales obtenidos en tampones de fosfato de diferentes pH durante 24 hs y en distintas
concentraciones de T4. Se estudio de la estabilidad de soluciones T4, utilizando un
espectrofotémetro Perkin EImer modelo Lambda 25. Se midi6 la concentracion de la hormona
para el dia cero, la cual se toma como referencia. Luego se realiz6 la medicidon para el dia 2,
8y 16. Para el analisis de adsorcién se incub6 el MIP y el NIP en una solucién con la hormona
por 24 horas. Se estudio la selectividad del sensor a través del andlisis de adsorcion con una
solucién de T3y T4. Por ultimo, se analizé la respuesta 6ptica de los MIPs nanoestructurados
luego de ser expuestos al analito.

RESULTADOS

Con la microscopia electrénica de barrido, se obtuvo la distribucién de tamano de las
nanoparticulas (266 + 14 nm). Asi mismo, se puede observar que su disposicion espacial
consiste en la formacion de depdsitos coloidales de varias capas. Los materiales obtenidos
mostraron una estructura altamente interconectada con poros de aproximadamente 270 nm
(Fig. 1).
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Figura 1: (A) Micrografia SEM de depdsitos coloidales de las nanoparticulas (B) y de la pelicula
nanoestructurada obtenida. (C) Hinchamiento en funcién al pH.

El porcentaje de hinchamiento aumenta al aumentar el pH, lo cual puede observarse en la
Figura 1c. Ademas, este parametro varia segun el monémero empleado obteniéndose una
mayor respuesta para el acido acrilico, es por esto que se emplea este material para la
formulacién de los MIPs. El ensayo de estabilidad de la T4, mostré que la hormona es estable
en una solucién acuosa por al menos 16 dias.

En los ensayos de adsorcion se observa que los MIPs tienen una capacidad de
reconocimiento 3,4 veces mayor a los NIPs. En cuanto a la selectividad, la capacidad de
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adsorcion de los polimeros impresos fue 2,74 veces mayor frente a la T4 que a la T3. Por otro
lado, los MIPs mostraron un grado de hinchamiento mayor que los NIPs luego de ser
incubados en un medio con presencia de la hormona objetivo (224 vs. 138 %,
respectivamente).

El estudio de la respuesta 6ptica de los materiales elaborados mostr6 que los depdsitos
coloidales presentaban un pico de reflectancia angosto centrado en 533 nm, mientras que los
films obtenidos presentaban este pico a 408 nm. Por otro lado, se observd que el pico de
reflectancia sufrié un corrimiento de aproximadamente 20 nm luego de ser expuestos a una
solucion de 20 ppb de la hormona.
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Figura 2: (A)Reflectancia del film nanoestructurado y del depésito coloidal (B) Reflectancia para
concentraciones de la hormona de 0 ppm y 20 ppm.

CONCLUSIONES

Los resultados evidencian un proceso de impresion molecular eficiente, similares a los
reportados en bibliografia para otras hormonas (Casis y col., 2015). Los films obtenidos
mostraron tener una respuesta 6ptica (corrimiento del pico de reflectancia) luego de ser
expuestos a una solucion de T4. Por lo tanto, estos materiales se muestran como excelentes
candidatos para la elaboracion de sensores para la determinacién de hormonas tiroides.
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