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uccion de Bioplasticos
n el mundo
Cuando hablamos de bio-

plasticos nos referimos a aquellos
materiales producidos a partir de
materias primas renovables y que
pueden degradarse en un corto
periodo de tiempo (semanas o
meses). El esfuerzo en investiga-
cion y desarrollo de estos mate-
riales se ha incrementado en los
ultimos veinte afios, y su entrada
al mercado estd siendo consis-
tente, especialmente en el sector
de envases y embalaje, donde la
corta vida de uso de esta clase de
productos ha impulsado la nece-
sidad de plasticos biodegrada-
bles.

A nivel mundial la produccion de
bioplasticos ha venido creciendo
y se presenta como una alterna-
tiva viable para la sustitucion de
los plasticos convencionales de-
rivados de la industria petroqui-
mica. Actualmente se producen
cerca de 4 millones de toneladas,
2 veces mas que en el 2010 y se
prevé que para el 2020 se estén
generado cerca de 8 millones de
toneladas. Entre los bioplasticos
cuya produccion ha presenta-
do un mayor crecimiento en los
dltimos afos se encuentran el
PLA (acido polilactico) y los PHAs
(polihidroxialcanoatos), los cua-
les representan en la actualidad
mas del 20 % del total de los bio-
plasticos que se producen a nivel
internacional. Por sectores de
aplicacion, el del empacado sigue
siendo el mayor consumidor de
este tipo de biomateriales, con
casi el 70 % del total del mercado
de los bioplasticos. Sin embar-
go, se abren nuevos mercados,
principalmente en areas como la
electrénica, industria automotriz
y biomedicina, donde los plasti-
cos de origen bioldgico son cada
dia mds utilizados. Derivado de su
biodegradabilidad, biocompati-
bilidad y sus propiedades termo-
mecanicas, los bioplasticos como
el PLA y los PHAs son empleados
en el campo de la medicina y far-
macéutica comomateriales de su-
tura, mallas quirdrgicas, hisopos,
vendajes, sistemas de encapsula-
miento de farmacos de liberacion
prolongada, en la fabricacion de
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Estructura quimica del Acido polilictico (a) y del PHB (b)

soportes para el desarrollodeteji-
dos cardiovasculares, nerviosos y
cartilaginosos, asi como soportes
para huesos y regeneracion de
meniscos.

Bacterias productoras de bio-
pldsticos

Los bioplasticos a los que nos re-
ferimos los producen principal-
mente bacterias; en el caso del
acido polilactico (PLA), este se
produce a partir de un proceso
de polimerizacién quimica del
acido lactico, y entre las bacterias
productoras se encuentran las
que pertenecen al género Lacto-
bacillus. Por otro lado, existen en
la naturaleza una gran diversidad
de bacterias capaces de producir
los biopolimeros de tipo PHAs. Se
han descrito mas de 300 especies
bacterianas capaces de acumular
PHAs, siendo el PHB (polihidro-
xibutirato) el mas comun. Entre
las especies gue destacan esta
Cupriavidus necator (antes Rals-
tonia eutropha), Alcaligenes latus,
Pseudomonas putida, Azotobacter
chroococcum y Azotobacter vine-
landfii. Inclusive se ha reportado la
produccion de PHB usando cepas
recombinantes de Escherichia coli,
una bacteria gque naturalmente
no produce el bioplastico, pero
a la que se han transferido los
genes de bacterias productoras,
para que pueda sintetizar el PHB.
Cabe mencionar que, a diferencia
de la sintesis del adido polilactico,
los PHAs son polimerizados den-
tro de las células bacterianas, lo
cual representa una ventaja para
su produccion y explotacion co-
mercial.

{Por qué las bacterias acumulan
PHAs ensu interior?

A. vinelandii es una bacteria fija-

http://online fliphtml5.com/gnbcr/tewj/#p=1

dora de nitrégeno, Gram nega-
tiva que vive en el suelo; es ae-
robia (aunque puede crecer en
concentraciones muy bajas de
oxigeno}, y también es capaz de
sintetizar el PHB y el alginato (un
polisacarido extracelular). El PHB
que puede acumular en su inte-
rior representa hasta el 85 % del
peso seco de la célula. Para darse
una idea de lo que esto represen-
ta desde el punto de vista biolo-
gico, es oMo si una persona que
pesa 100 kilogramos, acumulara
85 kg de grasa corporal. Y es que
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al igual que la grasa en los seres
humanos, el PHB es una reserva
de carbono que se acumula en la
célula y puede ser utilizado cuan-
do existe escasez de la fuente de
carbono externa. Generalmente,
las bacterias acumulan PHB cuan-
do existen condiciones de exceso
defuente de carbono en el medio
y limitacion de algun nutriente
necesario para el crecimiento ce-
lular como oxigeno, nitrégeno o
fosforo. La bacteria A. vinelandii,
cuando se cultiva bajo condicio-
nes de bajo oxigeno, puede acu-
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mular grandes cantidades de este
bioplastico. Debido a su versati-
lidad, el PHB es un material con
gran potencial, como se explica a
continuacion.

Aplicaciones del PHB

Por ser biodegradable, el PHB
puede ser empleado como una
alternativa para reemplazar a los
plasticos derivados del petrdleo
con propiedades semejantes al
polietileno y polipropileno. En
presencia de oxigeno, el PHB
se descompone relativamente
répido, generando sélo agua y
diéxido de carbono (CO,); mien-
tras que, en ausencia de oxigeno
(ambientes anaerdbicos) se forma
metano (CH,) y agua.

Debido a la biocompatibilidad del
PHB, las aplicaciones mas atracti-
vas se encuentran en el area far
macéutica y médica, donde las
caracteristicas quimicas y pureza
del producto son de gran impor-
tancia. Se ha propuesto su uso
para la fabricacion de valvulas car-
diacas y endoprétesis vasculares
para pacientes con afecciones del
corazon, protesis 0seas para rodi-
llas y cadera; asi como, para la re-
generacion de piel para serusados
como implantes en personas que
han sufrido de graves quemadu-
ras. Por otro lado, se ha propuesto
el uso del PHB para la liberacion
controlada de farmacos, ya sea
en forma de nanocapsulas, nano-
conjugados con reconocimiento
molecular o activacion inteligente
tras estimulos externos concretos,
elevando el nivel de eficacia far-
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eria de tejidos

macolégica. Debido a lo anterior,
los formulados de PHB pueden
ser de gran potencial para mejo-
rar radicalmente la efectividad de
nuevos farmacos contra el cancer,
presencias tumorales, mal de Par-
kinson, entre otros.

En el drea de ingenieria de tejidos,
el PHB se ha evaluado en estudios
"in vitro” e "in vivo" para el desa-
rrollo de diferentes tipos celula-
res como fibroblastos, células de
médula 6sea, células epiteliales,
asi como células de tejido renal y
de vejiga. En todos estos casos el
PHB ha demostrado una elevada
biocompatibilidad, asi como con-
diciones mecanicas y de hidrofo-
bicidad id6neas para el adecuado
desarrollo de las diferentes lineas
celulares. La idea es generar en
el corto plazo andamiajes de PHB
que brinden un soporte adecua-
do para la insercién de tejidos y
que a su vez el soporte se degra-
de gradualmente.

Importancia del peso molecular
de los polimeros como el PHB

En todas las aplicaciones men-
cionadas una caracteristica que
determina en buena medida las
propiedades mecanicas y funcio-
nales del PHB es el peso molecu-
lar, debido a que sus propiedades
termoplasticas y de cristalizacion
(como son el comportamiento
elastico y la resistencia mecani-
ca) dependen del tamano de la
molécula. Esto se debe a la for-
ma cristalina a o B que adopta
el material cuando es procesado,
favoreciendose la forma B en

Ingenieria de Tejidos para regeneracion de piel

biopolimeros con elevado peso
molecular que presentan una
mayor elongacion y resistencia a
la traccion. Por ejempilo, las fibras
de PHB con bajos pesos molecu-
lares (300 kDa) presentan una me-
nor resistencia a la traccion y una
elongacion al rompimiento muy
bajo (5 9%); mientras que,

en los polimeros de ma-

yor peso molecular (5,300 INC

kDa) las fibras aumentan
su resistencia a la traccion
y su elongacion al rom-
pimiento casi diez veces.
Por otro lado, el PHB con
peso molecular menor a
300 kDa es un material
fragil y quebradizo por lo
que para muchas aplica-
cionesno es deseable.

Es importante sefalar
que la velodidad de de-
gradacion del material
esta determinada por el
tamario de las moléculas
del biopolimero, obser-
vandose que cuando el
peso molecular promedio
(PMP) del PHB es mayor,
la velocidad de degrada-
cién disminuye. Debido a
lo anterior, es importante
producir un biopolime-
ro con peso molecular
adecuado dependiendo
de la aplicacién final del
producto, por lo que el
control de esta caracteris-
tica durante el proceso de
produccion es de gran im-
portancia, principalmente
para el area biomédica.

En nuestro grupo de in-
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vestigacion nos hemos enfocado
a entender como las condiciones
en las que se cultivan diferentes
cepas productoras de PHB influ-
yen en el peso molecular de este
polimero. Hemos encontrado
que, a través de la manipulacion
de las condiciones de aireacion,
el tipo de nutrientes y la edad
del cultivo bacteriano se pueden
disenar biopolimeros de dife-
rente peso molecular, que por
lo tanto podrian tener diversas
aplicaciones. De esta forma he-
mos encontrado que, cuando las
bacterias productoras se cultivan
en niveles extraordinariamen-
te bajos de aireacion, el tamano
del PHB se duplica en relacion a
cuando estos mismos microorga-
nismos se cultivan en condiciones
de alta aireacion; sin embargo,
estas modificaciones afectan la
productividad del proceso, por
lo que también hemos orienta-
do nuestros esfuerzos en lograr
condiciones de cultivo propicias
para mejorar la productividad
sin afectar el peso molecular del
polimero. Como previamente lo
sefialamos, en los biopolimeros
de alto peso molecular se mejo-
ran las propiedades mecanicas de
estos materiales y por lo tanto se
tornan muy atractivos para su uso
en aplicaciones en el campo de la
ingenieria de tejidos.

Por otro lado, hemos disefiado, a
través de técnicas de ingenieria
genética, nuevas cepas de bac
terias donde se favorece la sinte-
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sis del biopolimero y se eliminan
actividades enzimdticas presen-
tes en los organismos produc-
tores, pero que son indeseables
en el proceso de produccion del
polimero, como la actividad de
degradacion, llamada depolime-
rasa. Mediante el cultivo de estos
microorganismos se han podido
generar biopolimeros de muy
alto peso molecular y por lo tanto
de elevada resistencia mecanica,
los cuales podrian ser usados en
aplicaciones biomédicas, como la
fabricacion de protesis de cadera
orodilla.

Los productos desarrollados me-
diante diversas estrategias de
microbiologia moleculary cultivo
celular los hemos empleado para
la elaboracidn de soportes o an-
damios para probarlos en el area
de ingenieria de tejidos. Especifi-
camente se han realizado prue-
bas con PHBs de diferentes pesos
moleculares para el crecimiento
de osteoblastos y células de rifion
y se ha observado que estas Glti-
mas exhiben un alto crecimiento
en soportes fabricados con PHB
de peso molecular medio (230
kDa), ademas de no haber iden-
tificado ningun efecto citotoxico
del material, lo que confirma la
elevada biocompatibilidad de
este tipo de sistemas de cultivo.
Con base al conocimiento que
se ha generado, la siguiente eta-
pa en el estudio del potendial de
los PHBs, es utilizarlos para su uso
como biopolimero en impresoras
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3D para la fabricacion de prétesis,
dispositivos médicos, asi como
para la creacion de tejidos artifi-
ciales 3D a partir de estructuras
de PHB; lo que permitiria crear un
espacio de crecimiento celular,
con el PHB como andamiaje o so-
porte, para el disefo y generacion
de drganos totalmente funcio-
nales (vejigas, estomagos, etc).
Es una tecnologia actualmente
tan compleja como apasionante,
sobre todo si se tiene en cuenta
gue actualmente el crecimiento
de tejidos se suele realizar sobre
superficies planas en 2D.
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Valvula cardiaca disefiada sobre filamentos de PHB
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