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Resumen

La curcumina tiene importantes aplicaciones en el area biomédica, sin embargo su uso es
limitado debido a su baja solubilidad. Una de las estrategias a este problema es su
incorporacion a diversos materiales. En esta publicacion se daran detalles acerca de los

avances recientes de curcumina con sistemas basados en polidimetilsiloxano.
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Abstract

Curcumin has important applications in the biomedical area however its use is limited due to
its low solubility. One of the strategies to this problem is the curcumin incorporation into
various materials. The publication will provide details on recent advances in curcumin with

polydimethylsiloxane-based systems.
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1. CURCUMINA

La curcumina (CUR), la
demetoxicurcumina  (DMC) vy la
(BDMC)  se

colectivamente como

bisdemetoxicurcumina
conocen
curcuminoides. Estos curcuminoides de
color amarillo (Figura 1) son aislados de
los rizomas Curcuma longa L. (cdrcuma),
una especie de planta perteneciente a la
familia Zingiberaceae, que es nativa de
Asia Meridional tropical (Naksuriya,
2014). La carcuma es una planta conocida
por su uso medicinal, que data de hace
4000 afios en la cultura védica en la India,
donde se usaba como especia culinaria,
conservante de alimentos, colorante, y
tenia un significado religioso. La Curcuma
longa tiene en su composicion quimica
méas del 3% de CUR, 1.4% de DMC y
1.2% de BDMC (Li, 2011).

El nombre de la curcumina dado por la
Unidn Internacional de Quimica Pura y
Aplicada (IUPAC por su siglas en inglés)
es (1E, 6E)-1,7-bis(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona.
Como caracteristicas principales, esta
molécula tiene una férmula molecular
C21H2006, peso molecular: 368.38 g/mol,
punto de fusion: 179-183 °C, y aparece

como polvo de color amarillo-naranja
brillante (Payton, 2007). Ademas de esto,
la curcumina tiene una solubilidad
variable, es decir, insoluble en agua y éter,
soluble en alcoholes y &cido acético
glacial, y muy soluble en etanol y acido
acetico asi como una buena estabilidad en
las condiciones de almacenamiento
recomendadas (-20 °C). Es un compuesto
natural no téxico muy prometedor, que
tiene una amplia gama de aplicaciones
bioldgicas entre las que destacan su uso
como antioxidante (Kelkel, 2010),
(Sandur, 2007),
antiproliferativo  (Duvoix, 2005) vy

antiinflamatorio

antiangiogénico (Kunnumakkara, 2008)
en el rango de concentracion micromolar
en varios tipos de células cancerosas.
Otras actividades bioldgicas relacionadas
con la curcumina incluyen antirreumatico,
cicatrizacion de heridas, antiviral,
hepatoprotector y anti-VIH (Sun, 2012).
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Figura 1. Estructura quimica de los curcuminoides mas
comunes
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La curcumina tiene dos anillos aromaticos
con grupos OH fenodlicos conectados por
una a,-insaturada-p-dicetona (como se
observa en la Figura 2). La estructura de
B-dicetona se somete a tautomerismo ceto-
enol en soluciones (Chignel, 1994). Las
contribuciones relativas de los tautbmeros
ceto y endlicos, asi como su forma cis o
trans dependen de factores tales como las
caracteristicas  del  disolvente, la
temperatura, la polaridad y la sustitucion
en la curcumina (Galasso, 2008). Sin
embargo, a temperatura ambiente, la
forma endlica de dicetonas es en general
predominante  (Khopde, 2000). La
curcumina absorbe en la region visible y
presenta  fluorescencia  con  bajo
rendimiento. Las propiedades de emision
dependen en gran medida de la polaridad
de su entorno (Chignel, 1994). Su
fotoquimica, incluidas las reacciones con
oxigeno, depende del microambiente
especifico de la molécula, como los
disolventes polares o0 no polares y proticos
0 aproticos. La curcumina es altamente
soluble en compuestos organicos polares,
pero es ligeramente soluble en disolventes
organicos alifaticos o aliciclicos como el

hexano y el ciclohexano.

La investigacion cientifica, que abarca
mas de cuatro décadas, ha confirmado los
diversos efectos farmacologicos de la
curcumina y ha establecido su capacidad
para  actuar como un  agente
quimiopreventivo, asi como un agente
terapéutico  potencial contra  varias
enfermedades crénicas (Grynkiewicz,
2012), (Esatbeyoglu, 2012). Es importante
mencionar que la mayoria de los
investigadores se han enfocado en los
aspectos bioldgicos, mientras que solo
unos cuantos se han interesado en
comprender la importancia de la estructura
quimica, la cual otorga a la curcumina su
actividad bioldgica Unica. La
investigacion relacionada a la curcumina,
se ha convertido en un tema sobresaliente
en las principales ramas de la quimica,
incluyendo la  quimica  organica,
inorgénica, fisica y analitica. En quimica
organica, la extraccion y sintesis de
curcumina y nuevos derivados sintéticos
fue el principal foco de investigacion. Los
guimicos inorganicos han usado sus
capacidades de quelacion de metales a
través del grupo PB-diceto para formar
nuevas entidades estructurales con
actividades bioguimicas modificadas. Los

quimicos fisicos se han centrado en las
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propiedades espectroscopicas altamente
sensibles de la curcumina para estudiar sus
interacciones con sistemas
microheterogéneos y biomoléculas. Los
quimicos analiticos han estado empleando
las propiedades espectroscopicas de
absorciéon Unicas de la curcumina para
identificar y cuantificar elementos traza
como, por ejemplo, la estimacion del boro,
como un producto de color rojo

(Ramanjaneyulu, 2007).
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Figura 2. Estructura de curcumina: Protonada, neutra y
desprotonada

Diversos estudios han demostrado la
amplia gama de aplicaciones de la

curcumina 'y sus efectos positivos

principalmente en el area de |la
biomedicina. Sin embargo, a pesar de su
notable importancia, algunas desventajas
limitan el uso clinico de estos polifenoles.
Los principales factores limitantes en la
utilizacion de este compuesto vital son su
baja solubilidad acuosa, baja
biodisponibilidad e inestabilidad frente a
la luz ultravioleta (Mahmood, 2015).
Adicionalmente, la curcumina sufre
degradacion quimica en soluciones
acuosas organicas y la degradacion
aumenta a medida que se incrementa el
pH, lo cual es un tema central en sus
aplicaciones. Sin  embargo, estos
problemas pueden disminuir
significativamente cuando la curcumina se
une a lipidos, liposomas, albuminas,
ciclodextrina, cucurbiturilo, surfactantes,
polimeros y muchos otros sistemas
macromoleculares 'y microheter6genos
(Priyadarsini, 2009).

En este sentido, existe un gran nimero de
reportes en la literatura de diversos
materiales  basados en  curcumina
(Mahmood, 2015) siendo la mayoria de
ellos compuestos organicos tales como:
Microesferas huecas de  poli(metil
metacrilato-co-acido acrilico) reticulado

con curcumina (Yoncheva, 2015),
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curcumina-quitosano (Li, 2012),
curcumina-alginato (Dey, 2014),
curcumina-aislado de proteina de soya
(Chen, Li, & Tang, 2015), organogeles de
curcumina-pirrol  (Park, 2015), entre
muchos otros (Tabla 1 en (Mahmood et al.,
2015)). También se ha reportado una gran
cantidad de  reportes  utilizando
nanoparticulas de silice mesoporosa
(MSN) dirigidos a encapsular y mejorar la
biodisponibilidad de curcumina (Elbialy,
2020). Todos estos sistemas no solo han
demostrado una mejor solubilidad en agua
sino también una mayor biodisponibilidad
de curcumina. En estos sistemas, la
curcumina se solubiliza al quedar atrapada
en bolsas hidrofobicas, principalmente a
través de interacciones hidrofdbicas.
Curiosamente, la fluorescencia de la
curcumina se potencia una  vez
solubilizada en cualquiera de estos
sistemas, lo que facilita la estimacion de su

eficacia de union.

2. POLI(DIMETILSILOXANO)

En la actualidad, la mayoria de los
sistemas de polimeros inorganicos
conocidos se basan en relativamente pocos

elementos que caen dentro de la region de

la Tabla Periddica conocida como la serie
"Grupo Principal”. Estos elementos
ocupan los grupos 13, 14, 15y 16 en la
nomenclatura  ITUPAC e incluyen
elementos como silicio, germanio, estafio,
fésforo y azufre. De estos, los polimeros
basados en silicio han recibido la mayor
atencion. Esta es la razon por la cual los
polimeros que contienen silicio, en
especial los polisiloxanos se consideran a
detalle en este articulo. Los polimeros de
silicio como los polisiloxanos son
materiales sintéticos que contienen enlaces
silicio-oxigeno en su cadena principal y
presentan  propiedades fisicoquimicas
tnicas como flexibilidad elevada,
estabilidad quimica y térmica, resistencia
a la corrosion, biocompatibilidad vy
toxicidad baja, entre otras (ver Tabla 2 en
la referencia (Rahimi, 2001)). Desde su
introduccion en 1943 con la formacion de
la compaiiia Dow Corning hasta la
actualidad estos polimeros unicos se han
vuelto una nueva clase de materiales con
un amplio espectro de aplicaciones tanto
industriales como en nuestra vida diaria
(ver Tabla 3 en la referencia (Rahimi,
2001)). La posibilidad de presentar
cualquier arreglo o morfologia desde

lineal, baja masa molecular o hasta redes
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tridimensionales ~ permiten a  los
polisiloxanos encontrarse en una amplia
gama de formas fisicas, desde fluidos
hasta elastomeros (Mark, 2005).

El miembro més comdn de la familia de
los polisiloxanos es el
poli(dimetilsiloxano) (PDMS). Es un
polimero lineal que consta de una cadena
principal inorganica integrada por atomos
concatenados y alternados de silicio y
oxigeno, con grupos metilos laterales en el
atomo de silicio (-Si(CHz)20—, unidad de
repeticion) (Ratner, 2004). No obstante,
aunque el PDMS es uno de los polimeros
méas estudiados, actualmente se siguen
desarrollando productos a base de este
polisiloxano debido a sus propiedades
Unicas, que no son facilmente imitadas por
sus homdlogos organicos (Zamudio-
Meléndez, 2017). Una de las
caracteristicas mas importantes del PDMS
es el enlace siloxano (—Si—O-Si—-0-Si-)
ya que da lugar a ciertas propiedades
fisicas y quimicas que son de interés
cientifico. Por ejemplo, el radio atomico
del aomo de silicio (1.17 A) y 6xigeno
(0.66 A) difieren considerablemente,
proporcionandole a la cadena principal
una seccion transversal muy irregular, lo

cual impacta en la forma en como las

cadenas se compactan en el estado amorfo
y permite que las cadenas adquieran
propiedades excepcionales. Por otro lado,
las diferencias entre los angulos de enlace
de Si-O-Si (145°) y O-Si-O (110°) asi
como la barrera de linealizacion del &ngulo
de Si-O-Si (1.3 KJ mol™?) proporcionan
una elevada flexibilidad torsional en la
cadena del PDMS. Como consecuencia, la
temperatura de transicién vitrea (Tg) de
los polisiloxanos suelen ser muy bajas (= -
120 °C); de tal forma que son amorfos a
temperatura ambiente (Jones, 2000). Esta
propiedad de  flexibilidad  puede
modificarse mediante la adicién de grupos
laterales en la cadena del PDMS (Guerra-
Contreras, 2017). Por ejemplo, se sabe que
el efecto esperado al introducir grupos
laterales es causar una torcedura en la
columna vertebral del polimero. Sin
embargo también se encuentran ejemplos
en la literatura donde se ha sugerido que la
adicion de grupos laterales resulta en la
pérdida de la flexibilidad (Villegas, 2010).
En este sentido, el PDMS presenta
excelentes propiedades que lo han
convertido en un material ampliamente
utilizado en el &rea biomédica al ser uno de
los materiales mas probados desde los

afos 90 hasta la fecha.
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3. SISTEMAS BASADOS EN
CURCUMINA - PDMS

Con respecto a materiales basados en
silicio, existe una gran cantidad de
reportes en la literatura utilizando
nanoparticulas de silice mesoporosa
(MSN) dirigidos a encapsular y mejorar la
biodisponibilidad de curcumina (Zwe-
Ling, 2019). Sin embargo, a pesar de las
excelentes propiedades de las MSN, en los
Gltimos afnos se ha buscado ampliar el uso
de otros materiales basados en silicio
como por ejemplo organosilanos y
polisiloxanos los cuales permiten una facil
incorporacion de grupos funcionales lo
que les confiere extender las propiedades
y  aplicaciones  relacionadas  con
curcumina. Una de las propuestas actuales
es el uso de poli(dimetilsiloxano) (PDMS),
debido a que es un material biocompatible
y en virtud de sus caracteristicas Yy
propiedades (ver apartado 2) hacen posible
sintetizar sistemas que puedan mejorar la
solubilidad de la curcumina, ya sea a
través de un enlace covalente o
encapsulandola en micelas o vesiculas
mediante interacciones hidrofobas (L,
2019; Lu, 2020). De tal forma que a

continuacién se hablara de trabajos
recientemente publicados que involucran
sistemas de PDMS vy curcumina para
comprender la importancia de ambos
compuestos.

En 2017 Feng, H. y col., sintetizaron
copolimeros tribloque de poli(2-isopropil-
2 oxazolina)-b—poli(dimetil-siloxano)—b—
poli(2-isopropil-2-oxazolina) (P1ISOZ-b-
PDMS-b-PISOZ). Por medio de estos
copolimeros

triblogue prepararon

vesiculas  capaces de  transportar
curcumina en su interior (Feng, 2017).
Reciben el nombre de vesiculas porque
estan bioinspirados en las vesiculas
celulares (VS), las cuales tienen como
funcién transportar enzimas, proteinas,
absorber células alimenticias, almacenar y
liberar neurotransmisores, asegurando un
transporte seguro y eficiente de las
moléculas activas. Los copolimeros
tribloque son capaces de formar vesiculas
y micelas debido al caracter anfifilico que
presentan en su estructura, es decir,
cuentan con un blogue hidroéfilo y un
bloque hidréfobo que debido a la diferente
solubilidad de los bloques individuales,
pueden autoensamblarse en solucion
acuosa en estructuras vesiculares vy

micelares (Feng, 2017; Lu, 2020). Los
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copolimeros tribloque se sintetizaron a
través de una polimerizacién catidnica por
apertura de anillo de 2-isopropiloxazolina
con PDMS como macroiniciador de la
reaccion. Después de una serie de pasos
para purificar el producto de reaccion,
finalmente, obtuvieron PISOZ-b—-PDMS—
b—PISOZ.

Posteriormente, realizaron la
encapsulacion de curcumina dentro de las
vesiculas de PISOZ-b-PDMS-b-PISOZ
mediante evaporacion de disolvente.
Realizaron la caracterizacion morfoldgica
de las vesiculas con y sin curcumina por
medio de TEM y SLS. Como se puede
observar en la Figura 3 las vesiculas de
PISOZ-b-PDMS-b-PISOZ

una morfologia esférica, ademas un

presentan

aumento en el radio hidrodindmico (Rh) de
60 nm para las vesiculas sin curcumina a
74 nm una vez encapsulada indicé a los
autores que la curcumina fue encapsulada
eficientemente. Las vesiculas de PISOZ-
b—PDMS-b-PISOZ lograron encapsular
20% de curcumina, sin embargo, no se
realizaron pruebas de biocompatibilidad
en alguna linea celular. No obstante, los
autores concluyen que probablemente
estos copolimeros pueden cargar mas

cantidad de curcumina en comparacion

con otros sistemas debido a su estructura

multicomponente.

’ L2 ;_;-?”“" ‘ ‘ » 5=

Figura 3. Imagenes de TEM de las vesiculas de
PISOZ-b-PDMS-b-PISOZ a) sin curcumina y b) con
curcumina, escala de 100nm (Feng, 2017).

En 2018 Moquin, A. y col. (Moquin,
2018), disefiaron copolimeros tribloque
bioinspirados en vesiculas bioldgicas. Su
sintesis se basé en copolimeros de poli(2-
metil-2-oxazolina)-b—
poli(dimetilsiloxano)—b—poli(2-metil-2-
oxazolina) (PMOXA-b-PDMS-b-
PMOXA) debido a su estabilidad quimica
y baja toxicidad reportada por otros
autores (Nardin, 2000; Kempe, 2010). La
sintesis siguio el procedimiento reportado
por Feng, H. y col. con la diferencia que la
polimerizacion por apertura de anillos se
realizd a partir de 2-metil-2-oxazolina.
Corroboraron la sintesis de PMOXA-b—
PDMS-b-PMOXA por RMN de *H y °F.
Una vez obtenido el copolimero PMOXA-
b—PDMS-b-PMOXA diferentes proteinas
(CD109, NGF y BDNF) y curcumina se

incorporaron en el interior de los
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polimersomas. La eleccion de estos
sistemas se enfocd en los beneficios que
aportan en la curacion de heridas como
objetivo principal de la encapsulacion de
éstos agentes en los polimersomas. En la
Figura 4 se muestra una representacion de
los polimersomas y la encapsulacion de
curcumina y las proteinas en los blogues
del copolimero PMOXA-b-PDMS-b—
PMOXA.

RodaminaB

PMOXA-b-PDMS-b-PMOXA” "L‘ N\

Curcumina

Factores Tréficos

Figura 4. Representacion de los polimersomas de
PMOXA-b-PDMS-b-PMOXA, incorporando los
factores tréficos (NGF, CD109 o BDNF) o curcumina.
Enlace covalente con Rodamina para analizar la
formacion de los polymersomas y su internalizacion en
las células (Moquin, 2018).

La eficiencia de encapsulacion (EE) de la
curcumina en los polimersomas PMOXA—
b—PDMS-b-PMOXA fue de 82.3%
debido a su naturaleza hidrofoba que
comparte con el bloque de PDMS. Los
estudios de liberacion se evaluaron
mediante el método de dialisis. Los
estudios mostraron que los copolimeros
sostienen la liberacion de curcumina

durante un tiempo prolongado. Después de

48 horas el 70% de la curcumina
encapsulada se retuvo en el tubo de dialisis
lo cual indica que esta dentro de los
polimersomas. Los polimeros PMOXA-
b—PDMS—-b-PMOXA fueron probados en
cultivos celulares de fibroblastos humanos
con y sin curcumina para evaluar su
toxicidad sobre las células. Los resultados
mostraron que no reducen la viabilidad de
las células por lo tanto PMOXA-b-
PDMS-b-PMOXA no es téxico para esta
linea célular. Una prueba interesante fue la
evaluacion de PMOXA-b-PDMS-b-
PMOXA con curcumina en células
macrofagas J774A1, ya que en una lesion
los macrdfagos la invaden rapidamente,
por lo tanto, seria ventajoso aprovechar las
propiedades fagociticas para el suministro
de drogas. De tal forma que los autores
investigaron el alcance de internalizacion
de PMOXA-b-PDMS-b-PMOXA con
curcumina en los macréfagos. Las
imagenes de fluorescencia mostraron que
después de 5 minutos los polimersomas
cargados con curcumina son
internalizados por las células macrofagas
J774A1 como se ve en la Figura 5. Estos
copolimeros basados en PMOXA-b—
PDMS-b-PMOXA son ideales para

encapsular curcumina y una variedad de
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proteinas, los cuales presentaron
excelentes resultados en diferentes lineas
celulares, por lo que los autores concluyen
gue estos sistemas merecen ser estudiados
en modelos in vivo para evaluar si son
superiores a los agentes no incorporados

en los polimersomas.

Phase contrast
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Figura 5. Micrografias fluorescentes de los polimeros
una vez internalizados por las células macrofagas. Las
células macrofagas J774A.1 fueron fotografiadas
usando un microscopio confocal de células vivas. Los
ndcleos de las células se marcaron con Hoechst 33258 o
DRAQS5 (pseudo-color -color azul) y se trataron con
polimeros marcados con RhB (polimero-RhB). Las
iméagenes fueron adquiridas at =5 min. Barras de
escala =10 um (Moquin, 2018).

Recientemente, Banerjee, S. L., y col
(Banerjee, 2020) publicaron un articulo
relacionado sobre la sintesis de hidrogeles
a partir de copolimeros triblogue (BCPt).
Los BCPt cuentan con un bloque central
de PDMS, el cual es capaz de encapsular
curcumina a través de interacciones
hidrofobas debido a su naturaleza quimica
de ambos. Por otro lado, el bloque

hidréfilo (bloque poliswitterionico) ayuda

al polimero a dispersarse rapidamente, asi
como a aumentar la biodisponibilidad de
agentes hidrofobos. La sintesis de los
hidrogeles se realiz6 en 3 pasos y se
describe en la figura 6 donde cada una de
las estructuras fue confirmada por RMN
de 'H y BC y por espectroscopia de
infrarrojo (FTIR).
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Figura 6. Esquema de reaccion general de los
copolimeros tribloque de a) NH2PGMA-b-PDMS-b-
PGMANH NH2PGMA-b-PDMS-b-PGMANH: y b)
ZPDMAPM-b-PDMS-b-ZPDMAPM (Banerjee, 2020).

Una de las aplicaciones de estos sistemas
es el uso de gotas para los ojos, por lo que
encapsularon curcumina en el hidrogel A
(NHPGMA-b-PDMS-b-PGMANH,  +
PEG-ald + PSWT-PDMS) y en los
polimersomas de ZPDMAPM-b-PDMS-
b-ZPDMAPM vy cuantificaron el tiempo
de liberacion de la curcumina a un pH de
7.4, pH fisioldgico del cuerpo humano. De
acuerdo con los resultados, se observo que
para el sistema ZPDMAPM-b-PDMS-b-
ZPDMAPM/curcumina la liberacion fue

mucho mas rapida que cuando esta

10
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encapsulada en el hidrogel A. La razon de
observar una liberacién sostenida de la
curcumina a través del hidrogel A, es a
causa de la estructura de red del hidrogel
formado por la reaccion de base Schiff
entre el NH2PGMA-b-PDMS-b-
PGMANH; y PEG-ald. La red crea una
barrera para la curcumina y por lo tanto
controla su liberacion.

Otra de las pruebas interesantes fue el
estudio de la actividad antibacteriana del
hidrogel A cargado con curcumina contra
E. coli (gram negativa) y S. aureus. En la
Figura 7 se observa una inhibicion para
ambas bacterias en presencia del hidrogel
A cargado con curcumina. Este resultado
concuerda con lo reportado en la literatura,
ya que la accion antimicrobiana que la
curcumina presenta, se debe a la capacidad
de inhibicion de la proteina FtsZ de las
bacterias. Esta proteina es codificada por
el gen fstZ que es importante para la
divisién celular de las bacterias y por lo
tanto la viabilidad de las mismas. De tal
forma que cuando la curcumina
interrumpe la funcién de FtsZ inhibe la
proliferacion bacteriana, lo que da lugar a
la propiedad antibacteriana de los

hidrogeles A cargados con curcumina.

Figura 7. Actividad antimicrobiana del hidrogel A i)
sin curcumina y ii) con curcumina contra las bacterias
a) E. coli (gram negativa) y b) S. aureus (Gram
positiva); c) cantidad inhibida en mm de las bacterias.
Analisis morfoldgico por FESEM de bacterias d) vivas
y €) muertas de S. aureus y f) vivas y g) muertas de E.
Coli (Banerjee, 2020).

Con base en los resultados evaluados por
los autores respecto a este tipo de
hidrogeles inteligentes basados en PDMS
con y sin curcumina se considera que se
puede marcar una nueva direccion en las
aplicaciones terapéuticas de lentes de
contacto para curar diferentes

enfermedades oculares.

CONCLUSIONES

De acuerdo con los articulos revisados en
esta publicacion, el panorama acerca de la
importancia de polidimetilsiloxano y
curcumina es muy amplio ya que se puede
observar como las propiedades que ambos
presentan juegan un papel importante en la
aplicacion a la cual son dirigidos. Por

ejemplo, se pudo ver que si bien el PDMS
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presenta excelentes propiedades en
aplicaciones como lentes de contacto, su
carécter hidrofobo asi como la facilidad
con la que se depositan proteinas en su
superficie son limitantes para la
aplicacion. De tal forma que Ila
modificacién de PDMS es importante en
este caso para conferirle hidrofilicidad.
Desde otra perspectiva, el caracter
hidr6fobo del PDMS es aprovechado para
encapsular moléculas hidréfobas como la
curcuminay después liberarla en el sitio de
accion.  Finalmente, es importante
mencionar que la propiedad mas atractiva
del PDMS en el area biomédica es su
biocompatibilidad la cual fue mencionada
en los articulos revisados e incluso fue
evaluada en algunos de ellos con

resultados excelentes.
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