El sistema nervios central adult, a diferéncia d'altres teixits, té certes limitacions pel que fa a la
seua regeneracié per I'abséncia de ninxols neurogénics i al micro-entorn toxic que es genera
després d'un dany o malaltia. Per aix0, les pérdues de célslules neurals i de reconnexions
axonals, i per tant la recuperacio de les funcions perdudes, resulten en molts casos irreversibles.
Actualment existeixen terapies encaminades a la regeneracié del sistema nervids central després
de patir un traumatisme o una malaltia degenerativa, i aquestes consisteixen en la implantacio
de célslules, l'alliberament de farmacs en l'entorn del teixit danyat i I'estimulacié a través
d'electrodes. Tot i que aquests metodes han demostrat certes millores en la regeneracié i la
recuperacié de funcions perdudes, aquestes no soén suficients i en la majoria dels casos
produeixen millores transitories. En aquest treball els esforcos s'han centrat en el
desenvolupament de materials estructurats (matrius de suport) que permeten el creixement
celslular en l'entorn del sistema nervids central i, especialment, en el teixit cerebral a causa de
danys com ara els traumatismes i el ictus. A més, aquests materials podrien ser vehicles de
célslules i factors per suplir les poblacions neuronals i crear un entorn més permissiu per a la
correcta reconnexio axonal.

Per al desenvolupament de les matrius de suport es va pensar en materials basats principalment
en la sal de sodi de I'acid hialuronic, hialuronat. L'eleccié d'aquest material va ser degut a que es
tracta d'un polimer natural present en molts teixits, fins i tot el teixit cerebral. A més, | ‘hialuronat
i derivats del mateix, que s6n empleats actualment en algunes aplicacions cliniques, han
demostrat propietats biologiques adequades per assistir al procés regeneratiu, aixi com bona
compatibilitat i propietats mecaniques similars a les del teixit cerebral. No obstant aixo, el
hialuronat sense modificar presenta un baix temps de residéncia en I'entorn fisiologic per la seua
alta solubilitat i rapida degradaci6, unes propietats mecaniques dificils de controlar, un alt grau
d'inflament i una dificil manipulacié per obtenir materials estructurats. Per tot aix0, s'han dut a
terme modificacions del mateix amb la finalitat d'obtenir hidrogels emprant dues estratégies:
I'encreuament amb divinil sulfona obtenint hidrogels estables i estructurats, i la copolimeritzacié
de hialuronat modificat i acrilat d'etil per obtenir xarxes copolimériques semi-biodegradables.
L'encreuament de hialuronat amb divinil sulfona ha estat caracteritzat fisica, mecanica i
guimicament per tal de determinar I'efecte de I'encreuament sobre les propietats dels materials
desenvolupats. Aquesta quimica s'ha utilitzat per al desenvolupament de matrius de suport
poroses establint un metode repetitiu per a la seua obtencié. A més, s'ha estudiat I'efecte que
tenen els tractaments posteriors a la reaccié d'entrecreuament en la degradacié enzimatica dels
hidrogels. D'altra banda, s'ha estudiat la viabilitat celelular d'aquests materials en termes de la
citotoxicitat i efectes inflamatoris en diferents célslules de I'entorn del sistema nerviés central
(astrocits, neurones i célelules endotelials), aixi com I'efecte que té el grau d'entrecreuament de
les matrius de suport en la colonitzacié inicial d'aquestes ceélslules.

Les xarxes copolimériques basades en hialuronat i poli(acrilat d’etil) s'han desenvolupat amb
I'objectiu d'obtenir nous materials semi-degradables, combinant les propietats biologiques del
hialuronat i la bona compatibilitat del poli(acrilat d’'etil) amb diferents celelules, incloent les de
I'entorn del sistema nerviés central. Per a la reaccio de copolimeritzacio va ser necessaria una
modificacié prévia de | 'hialuronat, determinant el seu grau de modificacié. D'altra banda, les
caracteristigues antagoniques que tenen aquests dos materials permet el control de les
propietats mecaniques i el grau d'inflat en entorns aquosos variant la composicié de les xarxes
copolimeériques. La composicié experimental i les propietats fisiques i mecaniques d'interés de
les diferents composicions van ser determinades pels metodes apropiats en cada cas. A més, es
va estudiar la degradacié enzimatica de les xarxes copolimériques, avaluant els fragments
alliberats aixi com la integritat del material, amb la finalitat de garantir I'estabilitat del mateix durant
un hipotétic procés regeneratiu. D'altra banda, la viabilitat celslular d'aquests materials va ser
avaluada d'acord amb els possibles efectes citotoxics i inflamatoris sobre célslules de I'entorn del
sistema nerviés central. A més, la colonitzacié d'aquestes célslules sobre les xarxes
copolimériques va ser avaluada en estudis preliminars.



