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Abstract. Bioinks are hydrogels loaded with cells, with properties that can be
modified to mimic the cellular microenvironment. For the formulation of the
bioink, a commonly used material is alginate, which undergoes rapid ionic
gelation with divalent ions. When combined with gelatin, it can enhance cell
adhesion and proliferation. If these bioinks emit a response through stimuli,
they can be termed smart materials. The present study is based on developing
formulations of alginate gels crosslinked with divalent ions and gelatin.
Through FTIR, the interaction of the materials constituting the hydrogel was
observed, and according to UV-vis, the smart behavior of the hydrogels was
confirmed.

Resumo. Biotintas sdo hidrogéis carregados com células, com propriedades
que podem ser modificadas para mimetizarem o microambiente celular. Para a
formulagdo da biotinta, um material muito utilizado é o alginato, que tem
rapida gelificagdo ionica com ions divalentes e em conjunto com a gelatina,
podem melhorar a adesdo e a proliferacdo celular. E se através de estimulos,
essas biotintas emitirem alguma resposta, pode-se denominar um material
inteligente. O presente estudo se baseia em desenvolver formulagoes de géis de
alginato reticulados com ions divalentes e a gelatina. Através do FTIR foi
possivel observar a interagdo dos materiais que constituem o hidrogel e de
acordo com o UV-vis, foi possivel comprovar o comportamento inteligente dos
hidrogéis.
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1. Introducao

A bioimpressdo 3D esta relacionada com a deposi¢do hidrogéis carregados com
células, biomoléculas e fatores de crescimento camada por camada, com o intuito de
reproduzir tecidos e 6rgao biossimilares e biocompativeis. Para isso utiliza-se biotintas
(hidrogéis carregados com células), tornando atraente seu uso, pois tem propriedades que

podem ser modificadas e capazes de mimetizarem o microambiente celular [1], [2].

Um dos materiais usados para formulacdes de biotintas ¢ o alginato (Alg) [1], por
conta da sua rapida gelificacdo i6nica com ions divalentes, porém, o seu uso isolado ndo
fornece uma adesao celular eficiente, por apresentar uma fraca interacao célula-material,
além, de uma degradacao ndo controlavel. Tais limitagdes podem ser recompensadas com

a inser¢do da gelatina (Gel) e com a reticulagdo do Alg com cations divalentes [3].

Gel ¢ um polimero natural, de baixo custo, similar a matriz extracelular e possui um
carater termorresponsivo, com a capacidade de garantir a preservacao das células vidveis
em meio de estruturas estaveis em menores temperaturas. Portanto a sua adicdo em
hidrogéis podem proporcionar a facilitagdo, a propagacdo, a adesdo e a proliferacdo

celular, além de proporcionarem a regeneracao de novos tecidos ou orgaos [4], [5].

Polimeros inteligentes, sdo capazes de responder a estimulos, como a temperatura,
pH, humidade, campos elétricos e magnéticos, podendo alterar suas propriedades fisicas
ou quimicas, mudando de cor, estrutura ou até sua solubilidade em agua. Sao polimeros
unicos, ja que conseguem rapidas mudangas reversiveis, como € o caso dos polimeros que
sdo estimulados através da temperatura, esses materiais sao chamados de termossensiveis.
O corpo humano ¢ um ambiente que ocorre muitas variagdes térmicas naturalmente, por
esse motivo esses tipos de polimeros tém muita potencialidade para serem aplicados na

biomédica [6], [7].

Desta forma, o intuito desta pesquisa ¢ analisar o carater inteligente promovido pela
Gel as tintas de Alg reticuladas com diferentes ions (calcio (Ca?"), cobalto (Co*") e zinco

(Zn*")), por meio de analises de espectroscopia no ultravioleta visivel (UV-Vis) para
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verificar o seu comportamento termorresponsivo em diferentes temperaturas ¢ avaliar a
interacdo da Gel e da reticulagdo com a mistura de ions por meio do spectroscopia de

infravermelho por transformada de Fourier (FTIR).
2. Objetivos

2.1 Objetivo principal

O objetivo da pesquisa € desenvolver géis a base de Alg/Gel reticulado com ions

divalentes.
2.2. Objetivo secundario

e Determinar as interacdes da Gel e dos ions divalentes (Ca**, Co?" e Zn**) com o Alg

através do FTIR.

e Avaliar se a Gel conferiu aos hidrogéis o comportamento termorresponsivo por meio

do UV-Vis.

3. Metodologia
Método de preparo dos géis

Foram preparadas trés composi¢des de hidrogéis com diferentes misturas de cations
0.16 M, na proporg¢éo 1:1. Cada hidrogél com 10 mL no total, sendo composto por Alg a
4% (m/v) e a Gel a 10% (m/v).
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Tabela 1. Formulagdes dos hidrogéis.

Componentes AlgGel-CaCo AlgGel-Cazn AlgGel-ZnCo

Alginato 049 049 049

Agua deionizada 8 mL 8 mL 8 mL

Gelatina 10% (m/v) Iml Iml iml

lons (Ca%*, Co?* e Zn?*) | 0,5 mLCa?* 0,5 mLCa? 0,5 mLCo?
0,5 mL Co?* 0,5 mL Zn?* 0,5 mL Zn?*

De inicio, foi pesado 0,4 g de Alg, adicionado 8 mL de 4gua deionizada e dissolvido
por 6 horas em temperatura ambiente. Misturou-se num Mini agitador mecénico
eletronico obtido da Sinergia Cientifica, assim que o gel ficou homogéneo, foi adicionado
1 mL da solucdo de reticulante (a mistura de ions) e novamente foi agitado no Mini
agitador Mecanico Eletronico. A solugdo de reticulagdo foi preparada na proporg¢ao 1:1

dos diferentes cations.

Em seguida foi preparada a solucao de gelatina, foi pesado 1g de gelatina e
solubilizada em 10 mL de agua deionizada e agitou-se por 10 minutos a 40 °C, para obter
uma solucdo 10% (m/v). Em seguida foi adicionado ao alginato reticulado, ImL da

solucdo de gelatina e foi homogeneizada.

Analise dos grupos funcionais

A identificag@o dos grupos funcionais nas amostras foi realizada utilizando a anélise
de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) no Perkin Elmer Infrared
Spectrometer Spectrum 100. As varreduras do FTIR cobriram uma faixa de nimero de
onda de 400 - 4000 cm™!, e uma média de 16 varreduras registradas com uma resolugio
espectral de 4 cm’!, usando o modo de refletancia total atenuada (ATR). Com o método

foi possivel a identificacdo precisa dos grupos funcionais presentes nas amostras.



XXV Jornada de Iniciagdo Cientifica do Centro de Tecnologia da Informag&o Renato Archer - JICC'2023

PIBIC/CNPg/CTI - OQutubro de 2023 — Campinas — S&o Paulo

Determinacdo do carater inteligente dos hidrogéis pré-reticulados através de
Espectroscopia UV-Vis

Devido a presenga de uma fase dispersa de Gel nas formula¢des dos hidrogéis de
Alg, foi necessario determinar se a quantidade do polimero inteligente era suficiente para
conferir seu comportamento termossensivel. Para isso, as amostras foram analisadas no
Duetta-Fluorescence and Absorbance Spectrometer e foram registradas a sua
transmitancia medida no comprimento de onda 233 nm nas temperaturas 4 °C até 25 °C.

Para o controle, foi analisada uma solu¢do de gelatina 1% (m/v).

4. Resultados e Discussao

Analise dos grupos funcionais

Os espectros FTIR da Gel, do Alg e os hidrogéis sdo apresentados na Figura 1. O
alginato apresentou bandas de absorcdo em 3380, 2930, 1600, 1415 cm™. As bandas de
absorcdo em 1600 e 1415 cm™ no espectro, atribui-se ao alongamento assimétrico e
simétrico e as vibrages do grupo —COO [8]. O espectro de absorcdo da gelatina
apresentou bandas em 3281, 1631, 1529, 1443, 1230 e 1080 cm™. A banda em 3281 cm
! caracteriza-se o estiramento O—H, a banda em 1631 cm™ demonstra a vibragdo do C=0
da amida I, apresentou a vibracao da amida Il no plano C-N e N-H na banda de 1443 cm’
! ja na banda em 1230 cm™ apresentou a vibragdo da amida 11 e na banda em 1080 cm™

uma deformagéo axial C—N e uma flex&o no grupo N-H [3].

Ja os espectros dos hidrogéis, observamos bandas de absor¢do em 1600 e 1415cm
! que correspondem as bandas do grupo —COO- do alginato e da banda amida | referente
a gelatina. O alginato tem sua presenca perceptivel, com interacdes da gelatina ja que as
bandas ficaram mais intensas, mostrando que houve uma alteragdo na formagéo do gel.
Como ha uma maior intensidade nas bandas dos géis, que correspondem aos grupos
funcionais C=0 e N-H, ¢ perceptivel a formacdo de pontes de hidrogénio na gelatina,
ainda sobreposta pelo alginato. Essas liga¢Ges fortes de hidrogénio acabam deslocando as

banda no espectro, devido a densidade dos elétrons e a mudanca no sitio de ligagdes de
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hidrogénio, podendo considerar que ha somente pontes fortes entre a gelatina e as cadeias

de alginato [8], indicando que h& uma interacdo quimica nos géis entre o alginato e a

gelatina.
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Figura 1. Espectros de alginato, gelatina e dos hidrogéis de Alg/Gel reticulados

com ions divalentes.

Determinacdo do carater inteligente dos hidrogéis pré-reticulados atraves de

Espectroscopia UV-Vis

A Figura 2 mostra a absorbancia do hidrogel a base de alginato e gelatina reticulado

com os ions Ca®* e Zn?* em comparagio com a absorbancia da gelatina. E possivel ver o
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aumento da absorbancia conforme o aumento da temperatura, tanto do hidrogel quanto
da gelatina. Quando a temperatura da amostra AlgGel-CaZn esté alta, o hidrogel tem uma
aparéncia turva, tendo um comportamento hidrofobico (polimero-polimero) [9], onde sua
absorbancia € maior ja que a concentracdo da gelatina é maior, e em baixas temperaturas,
o hidrogel tem comportamento hidrofilico (polimero-solvente) [9], onde a gelatina esta
dispersa e sua concentragao é menor, tendo uma absorbancia menor. O carater responsivo
sO pode ser visto na amostra mostrada na figura, no restante ndo foi possivel constar o
aumento da absorcdo conforme o aumento da temperatura com as mesmas caracteristicas

vistas no hidrogel AlgGel-CazZn e da gelatina em si.
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Figura 2. Gréafico da Absorbancia versus temperatura do da gelatina e do

alginato/gelatina, reticulado com ions Ca®* e Zn?*.
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5. Concluséao

Ao realizar a pesquisa, foi possivel adquirir maiores conhecimentos sobre a quimica
dos materiais, realizando a reticulagdo do alginato com ions divalentes, foi observado que
o hidrogel com a melhor reticulacdo foi a amostra que continha a mistura dos ions de
calcio e de cobalto. De acordo com os resultados obtidos por FTIR, foi possivel constar

que houve uma interacdo quimica entre o alginato e a gelatina.

Através do UV-Vis foi possivel constatar o aumento da absor¢do com o aumento
da temperatura, indicando o carater responsivo quando submetida a variacbes da
temperatura, porém, esse efeito so foi possivel observar no hidrogel reticulado com a
mistura dos ions de calcio e zinco, indicando que se faz necessario aprimorar a analise
das outras composic¢des de hidrogéis com a mistura de ions calcio e cobalto e cobalto e
zinco, e assim, constatarmos qual ou quais composi¢fes poderdo ser candidata ou
candidatas para a bioimpressdo 3D e sua posterior aplicacdo na engenharia de tecidos e

na biomédica.
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