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Resumen

La posibilidad del uso de oxihidréxido de cobalto trivalente en la deteccidén de la dopamina sobre el oxihidréxido
de cobalto trivalente ha sido investigada de punto de vista teérico. El modelo matematico correspondiente fue
desarrollado y analizado mediante la teoria de estabilidad lineal y del analisis de bifurcaciones. Fue detectado que
el oxihidréxido del cobalto puede servir de buen modificador de electrodo para la deteccion de dopamina, en
medios neutro y levemente alcalino, in vitro e in vivo, aunque con algunas limitaciones. La posibilidad y las
causas de los comportamientos oscilatorio y monoténico también fueron verificadas.
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1. Introduccion

Dopamina es un es un neurotransmisor, [1-4]
producido en una amplia variedad de animales
vertebrados e invertebrados, cumpliendo funciones
de neurotransmisor en el sistema nervioso central,
activando los cinco tipos de receptores celulares de
dopamina: D1 (relacionado con un efecto
activador), D2 (relacionado con un efecto
inhibidor), D3, D4 y DS, y sus variantes. La
dopamina se produce en muchas partes del sistema
nervioso, especialmente en la sustancia negra. La
dopamina es también una neurohormona liberada
por el hipotdlamo, donde su funcion principal es
inhibir la liberacién de prolactina del l6bulo
anterior de la hipofisis [1, 5-6].

Como farmaco, actia como simpaticomimético
(emulando 1la acciébn del sistema nervioso
simpatico) promoviendo el incremento de la
frecuencia cardiaca y presion arterial; a su vez,
puede producir efectos deletéreos como taquicardia.
Sin embargo, a causa de que la dopamina no puede
atravesar la  barrera  hematoencefalica, su
administracién como droga no afecta directamente
el sistema nervioso central. Su falta puede llevar a
disturbios como esquizofrenia o mal de Parkinson
[7-8], y su exceso puede llevar a estados penosos y
fallas en el metabolismo [9-11]. Por eso, el
desarrollo de un método, capaz de detectar su
concentracion de forma mas sensible, precisa y
exacta, es una tarea realmente actual, y el empleo
de electrodos quimicamente modificados puede
hacerle un buen servicio [12].

Dopamina es un compuesto electroquimicamente
activo, y contiene dos fragmentos, capaces de ser
usados como partes activas del proceso
electroanalitico — el grupo amina y el sistema
hidroquinénico (Figura 1):

El sistema hidroquindnico

Figura. 1. La dopamina y sus fragmentos
electroquimicamente activos

Como el grupo amina se encuentra isolado del
sistema conjugado aromatico, tiene su potencial de
oxidacibon mas alto que ¢él del sistema
hidroquinénico. Asi siendo, el proceso de su
deteccion electroquimica serd realizado por la
electrooxidacion del grupo hidroquindnico hasta su
respectiva quinona [13].

Una de las ventajas del empleo de electrodos
quimicamente modificados es la afinidad de
materiales modificadores con los analitos. En el
caso de compuestos hidroquinénicos, han sido
usados varios modificadores: un éster especifico del
acido molibdénico [14], polimeros conductores y
polielectrolitos [15-16], nanoparticulas metalicas
[17-18], di6xido de titanio [19], materiales de
carbono (incluyendo los modificados de modo
especifico) [20] y hasta la cascara de platano [21], y
el oxihidroxido de cobalto, un material
semiconductor del tipo p, cuyas propiedades
cataliticas y analiticas ain se estan investigando
[22-24], puede ser una buena alternativa.

Los problemas principales del desarrollo de
métodos electroquimicos, envolviendo EQM son:

e la indecision acerca del (los)
mecanismo(s) mas probable(s) del
desempefio de la sustancia modificadora
y de la oxidacion del analito;

Enero - Marzo, 2016

El grupo amina



Deteccién electroquimica de dopamina sobre el oxihidréxido
de cobalto(III): Investigacion teérica

e la posibilidad de inestabilidades
electroquimicas, capaces de acompaiiar la
electro-oxidacion y la electro-
polimerizacion de ciertos compuestos
organicos [25-27];

e indecision acerca de la posibilidad de
reacciones laterales de la modificadora
con otras sustancias, presentes en la
solucion.

Para el caso de dopamina, existe aun la posibilidad
de su polimerizacion (quimica o electroquimica) en
la superficie del anodo [28], cuya realizacion puede
complicar el proceso.

Todos estos problemas pueden ser resueltos
solamente mediante el desarrollo y el analisis de un
modelo matematico, capaz de describir de forma
adecuada. El modelado también da posibilidad de
comparar el comportamiento de dos o mas
modificadores en el analisis sin que se realicen los
ensayos experimentales.

En este orden de ideas, el objetivo general de este
trabajo es el analisis mecanistico del sistema de la
electrooxidacion de propilo de galato, asistida por
el material con fragmentos de safranina. Su
realizacion se da por el alcance de objetivos
especificos como:

e la sugestion de un mecanismo de accion
de modificadora;

e ¢l desarrollo de un modelo matematico,
basado en los datos del mecanismo;

e ¢l analisis del modelo, con la deteccion de
condiciones de estabilidad de estado
estacionario 'y de inestabilidades
electroquimicas;

e  comparacion del comportamiento del
modelo con ¢l de los sistemas semejantes
[29-35].

2. Parte experimental

2.1 El sistema y su modelo

En el caso simple de ausencia de polimerizacion de
dopamina (posible en el caso de presencia de
potencial mas alto, aplicado al anoco, u otros
oxidantes en la solucion), el mecanismo de la
accion mediadora de CoO(OH) en la oxidacion de
dopamina sera descrita como:

2C00(0H) + H,Q > Q + 2C00 + 2H,0
CoO + OH  -¢” = CoO(OH)

Asi, tanto la reversibilidad del electrodo, como la
realizacion del principio de “llave y cerradura”, se
dan en medios neutro y levemente alcalino. En este
caso, el comportamiento del sistema sera descrito
mediante un conjunto de tres ecuaciones
diferenciales de balance, con variables:

c: la concentracion de dopamina en la capa pre-
superficial;
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0: el grado de recubrimiento de la superficie del
anodo por CoO;

a: la concentracion del élcali en la capa pre-
superficial.

Para simplificar el modelaje, suponemos que
evitando la aparicién de ecuaciones diferenciales
complexas suponemos que la solucion se esté
agitando intensamente (lo que da posibilidad de
menospreciar el flujo de conveccion), de que
electrolito suporte esté en exceso (lo que da
posibilidad de menospreciar el flujo de migracion).
También es supuesto que el perfil de
concentraciones de analito y protones en la capa
pre-superficial sea lineal y el espesor de la propia
capa sea constante e igual a d.

La concentracion superficial relativa de CoO se
puede introducir como variable principal apenas en
el caso de ausencia de reacciones laterales del alcali
con CoO(OH), lo que se da en valores de pH entre
7 y 12. En caso contrario, es mas conveniente
introducir el recubrimiento del propio oxihidréxido,
lo que se hizo en [34-35].

Usando los mismos ordenes de ideas, que en [29—
35], es posible mostrar que las ecuaciones de
balance de mencionadas variables se pueden
describir como:

de 2(A(co_c)_r1j

it 5\s

do 1 3)
%E:E(”l_rz)

da 2(D

Ldl=5(5(a0_a)_rlj

en que D y A son coeficientes de difusion del alcali
y de la dopamina, correspondentemente, ag y Co, sus
concentraciones correspondientes en el interior de
la solucion, G es la concentracion superficial
méxima de CoO y r; y r, son velocidades de las
reacciones (1) y (2), que pueden computarse
conforme expuesto a seguir:

r =k,c(1-0) 4)

P = kzaﬁeycp(?fj ©®)

en que los parametros k son las constantes de
respectivas reacciones, F es el nimero de Faraday,
y es el parametro que relaciona la composicion de
superficie del anodo y las capacitancias en la doble
capa eléctrica (DCE), R es la constante universal de
gases y T, la temperatura absoluta del vaso.

Se obtuvo un modelo, muy parecido al ya
observado en el caso de la accion de polimeros
conductores [29-33], ya que, en general, estos
procesos son semejantes. Las similtudes y
diferencias entre este proceso y el mencionado se
discutiran abajo.
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3. Resultados y discusion

Para investigar el comportamiento de CoO(OH)
como modificador en la deteccién de dopamina,
analizamos el conjunto de ecuaciones diferenciales
autébnomas (3) mediante la teoria de estabilidad
linear. Los elementos estacionarios de su matriz
funcional de Jacobi pueden ser descritos como:

dy Ay Ay ©
a3 Ay dig
en que:
2 A
a11=5(—5—k1(1—9)2j (7)
a, = g(2klc) ®)
1)
a;=0 ©)
1
ay = (k(1-0y’) (10)
IS PV o) FRN 1y
4y, = G[ 2k,c kzaexp( RTj ;/kzaﬁexp( T )]
1 F
ay = —ﬂcz@em(R—yfj (12)
a,; =0 (13)
2 F F
a, :5(—k2ae)q)(1£?)— }kﬂ@@(p(}{fj] (14
2 Fy9\ D
=—| —%,0 —— |-= (15)
as; 5 s, exp( T j 5

Observando las expresiones (7), (11) y (15), se
puede ver que, excluidas las reacciones laterales del
alcali con CoO(OH), observadas en [34-35], la
probabilidad del comportamiento oscilatorio se
disminuyd, porque las influencias autopromotoras
pueden ser causadas por apenas un tipo de factores
contra los dos en [34-35].

Matematicamente, esto se explica de siguiente
manera. La condicion de bifurcacion de Hopf solo
se puede realizar, si los elementos de la diagonal
principal de la matriz contienen elementos
positivos, y el unico elemento, capaz de ser positivo

RT

comportamiento oscilatorio, causado  por
influencias fuertes de la reaccion electroquimica a
las capacitancias de la DCE, y el comportamiento
del sistema se aproxima del caracteristico de los
polimeros conductores [29-33]. Contrariamente al
caso mas general, descrito en [34-35], el factor
electroquimico es el unico responsable por el
comportamiento oscilatorio en este sistema.

e _ a@exp(Fye)>0 , 81 <, describiendo el
2

Investigamos la estabilidad del estado estacionario
en este sistema, aplicando a su caso el criterio
Routh-Hurwitz. Para evitar la aparicion de
expresiones  grandes, introducimos  nuevas
variables, de modo que el determinante jacobiano
se describe como:

, [a-E A 0 (16)
ST -A-Q -3

0 -Q  -3-x,

Abriendo los paréntesis y aplicando la condicion
Det J<0, saliente del criterio, obtenemos el requisito
de estabilidad del estado estacionario como:

-, (AX+ Ak, +Qk,)-EQk, <0 (17)

Como los parametros de difusion x; y «,, los de la
reaccion (1) A y E, bien como el parametro de la
electrooxidacion X tienen valores positivos, y estos
se presentan del lado izquierdo de la inecuacion
(17) con la sefial negativa, el requisito (17) se
satisfara garantidamente, en el caso de la
positividad del parametro de la electrooxidacion Q.
Esta positividad describe la ausencia o fragilitud de
influencias  desestabilizadoras ~ del  proceso
electroquimico a las capacitancias de la DCE. Asi,
el estado estacionario, en este sistema, se mantiene
estable de forma rapida y firme.

De punto de vista electroanalitico, la estabilidad de
estado estacionario es correspondiente a la
dependencia  linear  entre el  parametro
electroquimico y la concentracion de dopamina, y,
como se ve, esta se mantiene en zona vasta de
parametros, aun mas vasta que en el caso general de
[34-35].

El sistema electroanalitico es controlado por la
difusion,  pudiendo,  todavia, con  altas
concentraciones del analito, ser controlado por la
reaccion. Las condiciones optimas para el analisis
pueden obtenerse de la Tabla 1.

Tabla 1. Condiciones dptimas para el sistema electroanalitico.

Concentracion del pH Proceso controlador del Eficiencia electroanalitica
analito sistema del sistema
Baja 7-12 Difusion del analito Eficiente, con algunas
@ restricciones
g Media 7-12 Difusion del analito y del Eficiente
.9 alcali
ez Alta 7-12 Difusion del alcali y Eficiente, con algunas
<H reaccion restricciones
9 E
23
2T
80

Enero - Marzo, 2016



Deteccién electroquimica de dopamina sobre el oxihidréxido

de cobalto(III): Investigacién teérica

La inestabilidad monotonica en este sistema
también es posible. Su condicion principal es Det J
=0, lo que, para este sistema corresponde a:

-K,(AZ+ Ak, +Qk,)-EQxk, =0 18

De punto de vista electroanalitico, es
correspondiente al limite de deteccion, y determina
el punto, en que el estado estacionario deja de ser
estable, y la sefial analitica deja de ser interpretada.

La oxidacion directa de la dopamina por el alcali es
posible y se realiza de forma significante, cuando el
alcali estd en exceso. Su decorrer se describe segiin
la ecuacion:

H,Q +20H" - 2¢" > Q + 2H,0 (19)

y puede disminuir el efecto mediador del
compuesto del cobalto. En este caso, las ecuaciones
(1) y (3) se modifican, afiadiéndoseles un elemento,
que describe la velocidad de esta interaccion.
Apesar de, de hecho, contribuir en la estabilidad del
estado estacionario, ella no contribuye, o mejor,
disminuye su eficiencia electroanalitica.

La polimerizacion de dopamina se puede promover
electroquimica o quimicamente, segin el
mecanismo radical en la presencia de un oxidante
externo, o aplicandose un potencial alto. Las
unidades monoméricas son capaces de formar
enlaces entre si en las posiciones 3 y 6 (Figura 2)

HO

NH
HO <

—— Enlaces entre las unidades, formados
durante la polimerizacion radical

Figura 2. Los sitios de la electropolimerizacion de
dopamina.

Todavia hay posibilidad de la participacién de
hidroxilos fendlicos en el proceso radical. El
polimero resultante también puede ser oxidado
conforme el mecanismo hidroquinénico, como en el
caso de polializarina, descrito en [29-30], pudiendo
ser usado como modificador polimérico del
electrodo. De cierta manera, este sistema representa
un interés y serd analizado en uno de nuestros
proximos trabajos.

4. Conclusiones

El andlisis del sistema con la deteccion
electroquimica de dopamina dejoé concluir que:

e ¢l estado estacionario, en este sistema, se
mantiene estable de forma rapida y firme,
solo pudiendo ser comprometido por las
influencias del proceso electroquimico a
las capacitancias de la doble capa;
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estas influencias, excluidos los factores

superficiales, son la tUnica causa de la

realizacion del comportamiento
oscilatorio en este sistema,

e el proceso electroanalitico se controla por
la difusion del analito y del élcali, en el
caso de concentraciones grandes, por la
reaccion;

e  la oxidacién directa de la dopamina por el

alcali y se realiza de forma significante,

cuando el 4lcali estd en exceso.
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